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 (1) «Όποιος εν γνώσει του δηλώνει ψευδή γεγονότα ή αρνείται ή αποκρύπτει τα αληθινά με έγγραφη 
υπεύθυνη δήλωση του άρθρου 8 παρ. 4 Ν. 1599/1986 τιμωρείται με φυλάκιση τουλάχιστον τριών μηνών. Εάν 
ο υπαίτιος αυτών των πράξεων σκόπευε να προσπορίσει στον εαυτόν του ή σε άλλον περιουσιακό όφελος 






Με ατομική μου ευθύνη και γνωρίζοντας τις κυρώσεις 
(1)
, που προβλέπονται από της διατάξεις της παρ. 6 του άρθρου 22 του Ν. 
1599/1986, δηλώνω ότι: 
1.    Δεν παραθέτω κομμάτια βιβλίων ή άρθρων ή εργασιών άλλων αυτολεξεί χωρίς να τα περικλείω σε 
εισαγωγικά και χωρίς να αναφέρω το συγγραφέα, τη χρονολογία, τη σελίδα. Η αυτολεξεί παράθεση χωρίς 
εισαγωγικά χωρίς αναφορά στην πηγή, είναι λογοκλοπή. Πέραν της αυτολεξεί παράθεσης, λογοκλοπή 
θεωρείται και η παράφραση εδαφίων από έργα άλλων, συμπεριλαμβανομένων και έργων συμφοιτητών 
μου, καθώς και η παράθεση στοιχείων που άλλοι συνέλεξαν ή επεξεργάσθηκαν, χωρίς αναφορά στην πηγή. 
Αναφέρω πάντοτε με πληρότητα την πηγή κάτω από τον πίνακα ή σχέδιο, όπως στα παραθέματα. 
2.    Δέχομαι ότι η αυτολεξεί παράθεση χωρίς εισαγωγικά, ακόμα κι αν συνοδεύεται από αναφορά στην πηγή 
σε κάποιο άλλο σημείο του κειμένου ή στο τέλος του, είναι αντιγραφή. Η αναφορά στην πηγή στο τέλος π.χ. 
μιας παραγράφου ή μιας σελίδας, δεν δικαιολογεί συρραφή εδαφίων έργου άλλου συγγραφέα, έστω και 
παραφρασμένων, και παρουσίασή τους ως δική μου εργασία.  
3.    Δέχομαι ότι υπάρχει επίσης περιορισμός στο μέγεθος και στη συχνότητα των παραθεμάτων που μπορώ να 
εντάξω στην εργασία μου εντός εισαγωγικών. Κάθε μεγάλο παράθεμα (π.χ. σε πίνακα ή πλαίσιο, κλπ), 
προϋποθέτει ειδικές ρυθμίσεις, και όταν δημοσιεύεται προϋποθέτει την άδεια του συγγραφέα ή του 
εκδότη. Το ίδιο και οι πίνακες και τα σχέδια 
4. Δέχομαι όλες τις συνέπειες σε περίπτωση λογοκλοπής ή αντιγραφής. 
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ΠΕΡΙΛΗΨΗ 
 
Σκοπός: Τα αυτοάνοσα νοσήματα είναι σήμερα η κύρια αιτία χρόνιων ασθενειών και 
επηρεάζουν την υγεία περισσότερων ανθρώπων απ’ ότι τα καρδιακά νοσήματα ή ο καρκίνος. 
Στην πράξη υπάρχουν περίπου 80 διαφορετικοί τύποι αυτοάνοσων νοσημάτων εκ των οποίων 
ο Συστηματικός ερυθηματώδης λύκος, η Συστηματική σκλήρυνση, η Σκλήρυνση κατά πλάκας, η 
νόσος του Crohn και η Ελκώδη κολίτιδα είναι ταξινομημένα ως αυτοάνοσα νοσήματα. Αρκετά 
από αυτά έχουν κοινά συμπτώματα και έτσι η διάγνωση τους καθίσταται αρκετά δύσκολη. 
Σκοπός της εργασίας είναι να συνδυάσει και να αξιολογήσει τα βιοϊατρικά δεδομένα που 
συνεχώς συσσωρεύονται, με μαθηματικά εργαλεία και να παρέχει μια αξιόπιστη, ακριβή και 
εύχρηστη μέθοδο πρόβλεψης της πιθανότητας εμφάνισης αυτοάνοσων νοσημάτων. Επίσης, να 
συμβάλει προκειμένου να παραχθεί και εμπορικά διαθέσιμος έλεγχος πρόβλεψης των 
αυτοάνοσων νοσημάτων. Η πρόβλεψη θα πρέπει να βασίζεται στο γονιδιακό προφίλ του 
εξεταζόμενου ατόμου, διότι αυτό αποτελεί προδιαθεσιακό και μη αναστρέψιμο παράγοντα, 
και όχι στον τρόπο ζωής του.  
 
Μεθοδολογία: Συγκεντρώσαμε δεδομένα από 224 άρθρα αλλά μόνο τα 149 παρουσίασαν 
στατιστικά σημαντικό αποτέλεσμα έστω και για ένα μόνο γονίδιο. Οι μελέτες που 
συμπεριλήφθηκαν ήταν μετα-αναλύσεις, ευρυγονιδιωματικές, συγκεντρωτικές αναλύσεις, 
επαλήθευσης, μετα-αναλύσεις – ευρυγονιδιωματικές  και συνδυασμένες αναλύσεις 
(επαλήθευσης- ευρυγονιδιωματικές). 
 
Αποτελέσματα: Για τη νόσο του Crohn, την Ελκώδη κολίτιδα, τον Συστηματικό ερυθηματώδη 
λύκο, την Σκλήρυνση κατά πλάκας και την Συστηματική σκλήρυνση βρέθηκαν συνολικά 402 
γονίδια και 863 πολυμορφισμοί που να έχουν στατιστικά σημαντική γενετική συσχέτιση με 
αυτά και το μοντέλο κληρονομικότητας που επικράτησε ήταν το συνεπικρατές. Επιπρόσθετα, 
δημιουργήσαμε ανεξάρτητα εργαλεία πρόβλεψης για πέντε αυτοάνοσα νοσήματα και τα 
αποτελέσματα αυτών διαφέρουν ανάλογα με τον πληθυσμό. 
 
Συμπεράσματα: Σύμφωνα με το μαθηματικό μοντέλο που χρησιμοποιήθηκε βρήκαμε ότι  τον 
μεγαλύτερο κίνδυνο σε όλα τα αυτοάνοσα νοσήματα τον εμφανίζουν οι λευκοί, ενώ στον 
Συστηματικό ερυθηματώδη λύκο  εξίσου  υψηλό κίνδυνο με τους λευκούς, έχουν και οι 




Λέξεις-Κλειδιά: αυτοάνοσα νοσήματα, Συστηματικός ερυθηματώδης λύκος, Συστηματική 
σκλήρυνση, Σκλήρυνση κατά πλάκας, νόσος Crohn, Ελκώδης κολίτιδα, γενετικός έλεγχος, 
γονιδιακό προφίλ, γενετικός κίνδυνος, πρόβλεψη κινδύνου ασθένειας, παράγοντας κινδύνου  
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ABSTRACT 
 
Purpose: Autoimmune diseases are today the major cause of chronic diseases affecting the 
health of more people than heart disease or cancer. In practice there are about 80 different 
types of autoimmune diseases including Systemic lupus erythematosus, Systemic sclerosis, 
Multiple sclerosis, Crohn’s disease and Ulcerative colitis, are classified as autoimmune 
diseases. Many of these have common symptoms and thus the diagnosis is becoming rather 
difficult. The purpose of this work is to combine and evaluate biomedical data which 
continuously accumulate, with mathematical tools and provide a reliable, accurate and 
functional method of predicting the likelihood of autoimmune diseases. In addition, help to 
produce  commercially available predictive control of autoimmune diseases. The prediction 
should be based on the genomic profile of the examined person, because it is pre-disposing 
and irreversible factor, and not his lifestyle. 
Method: We assembled data from 224 articles but only 149 presented statistically 
significant result even for one only gene. The studies that were included were meta-
analyses, GWAS, replications, meta-analyses-GWAS and combined analyses (replications-
GWAS). 
Results: For Crohn’s disease, Ulcerative colitis, Systemic lupus erythematosus, Multiple 
Sclerosis and Systemic sclerosis found in total 402 genes and 863 polymorphisms that  have 
statistically important genetic association therewith and the model of inheritance that 
prevailed was the co-dominant. Furthermore, we created independently predictive tools of 
five autoimmune diseases and their results differ depending on the population. 
Conclusion: According to the mathematical model used the highest risk in all autoimmune 
diseases present the whites, while in the Systemic lupus erythematosus equally high risk 






Key-Words:  autoimmune diseases, Systemic lupus erythematosus, Systemic sclerosis, 
Multiple sclerosis, Crohn’s disease. Ulcerative colitis, genetic testing, genomic profile, 
genetic risk, disease risk prediction, risk factor 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 1 - ΕΙΣΑΓΩΓΗ 
1.1  ΒΑΣΙΚΕΣ ΑΡΧΕΣ ΑΝΟΣΙΑΣ-ΜΗΧΑΝΙΣΜΟΙ ΑΜΥΝΑΣ ΤΟΥ ΑΝΘΡΩΠΙΝΟΥ 
ΟΡΓΑΝΙΣΜΟΥ 
Το ζυγωτό είναι το πρώτο κύτταρο ενός νέου οργανισμού που δημιουργείται κατά τη 
γονιμοποίηση, σηματοδοτώντας τη δημιουργία μιας ανθρώπινης ζωής. Μέχρι να 
σχηματιστούν οι ιστοί και τα όργανα περνά από διάφορα στάδια διαφοροποίησης. 
Προαπαιτούμενο ώστε να καθίστανται εφικτή η επιβίωση του ανθρώπινου οργανισμού 
είναι η συντονισμένη λειτουργία των ιστών και των οργάνων του. Παράλληλα όμως πρέπει 
να εξασφαλίζεται η προστασία του απέναντι σε παθογόνους μικροοργανισμούς ή ουσίες 
που παράγονται από αυτούς, διότι η εισβολή τους στον οργανισμό διαταράσσει την 
εύρυθμη λειτουργία του.  
 
Η είσοδος ενός παθογόνου μικροοργανισμού στον ανθρώπινο οργανισμό ονομάζεται 
μόλυνση, ενώ η εγκατάσταση του ονομάζεται λοίμωξη. Ακόμη, οι ασθένειες που 
προκαλούνται από παθογόνους μικροοργανισμούς ονομάζονται λοιμώδη νοσήματα. Έχουν 
διατυπωθεί  το 1882 από τον Ρ.Κοχ κάποιες προϋποθέσεις οι οποίες υποδηλώνουν ότι μια 
ασθένεια είναι λοιμώδης. Τα «κριτήρια του Κοχ» είναι τα ακόλουθα: 
I. Ανιχνεύεται στους ιστούς ή στα υγρά του ασθενούς ή στον οργανισμό ατόμων  που 
πέθαναν από αυτή την ασθένεια. 
II. Μπορεί να απομονωθεί και να καλλιεργηθεί στο εργαστήριο. 
III. Μπορεί να προκαλέσει την ίδια ασθένεια σε πειραματόζωα αλλά και να 
απομονωθεί εκ νέου από αυτά. 
 
Η άμυνα του οργανισμού απέναντι στους παραπάνω εξωτερικούς παράγοντες μπορεί να 
διακριθεί με βάση τη θέση στο ανθρώπινο  σώμα (εξωτερικοί- εσωτερικοί μηχανισμοί) 
καθώς και με βάση την ιδιότητα τους να έχουν γενικευμένη (μη ειδική αμυντικοί 
μηχανισμοί) ή εξειδικευμένη δράση (ειδικοί αμυντικοί μηχανισμοί). 
 
Το βασικότερο παράγοντα οργάνωσης του αμυντικού μας μηχανισμού τον διαθέτει η ειδική 
και μη ειδική άμυνα του οργανισμού περιλαμβάνοντας από το αίμα τόσο τα έμμορφα 
συστατικά (κύτταρα) όσο και τα συστατικά του πλάσματος. Επίσης, από την διαφοροποίηση 
αιμοποιητικών κυττάρων, που βρίσκονται στον μυελό των οστών-κέντρο αιμοποίησης, 
προκύπτουν όλα αυτά τα κύτταρα που συμμετέχουν στον αμυντικό μας μηχανισμό. (1) 
 1.1.1 ΜΗΧΑΝΙΣΜΟΙ ΜΗ ΕΙΔΙΚΗΣ ΑΜΥΝΑΣ 
Βασικό χαρακτηριστικό της μη ειδικής άμυνας είναι η δυνατότητα που έχει να        
αντιμετωπίζει οποιοδήποτε παθογόνο μικροοργανισμό, παρεμποδίζοντας την είσοδο τους 
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στον οργανισμό μας καθώς και αντιμετωπίζοντας αυτούς που θα καταφέρουν να εισέλθουν 
σε αυτόν. 
 
Μηχανισμοί που παρεμποδίζουν την είσοδο των μικροοργανισμών στον 
οργανισμό μας 
Η είσοδος των μικροβίων στο ανθρώπινο σώμα γίνεται είτε μέσω του δέρματος είτε μέσω 
των βλεννογόνων. Το δέρμα λόγω της δομής και των ουσιών που παράγονται από τους 
σμηγματογόνους και τους ιδρωτοποιούς αδένες του, εμποδίζει αποτελεσματικά την είσοδο 
των μικροβίων στον οργανισμό. Ένα στρώμα νεκρών κυττάρων που λέγεται κεράτινη 
στοιβάδα λειτουργεί ως φραγμός στην είσοδο των μικροβίων ενώ το γαλακτικό οξύ και η 
λυσοζύμη που περιέχονται στον ιδρώτα καθώς και τα λιπαρά οξέα που περιέχονται στο 
σμήγμα, δημιουργούν δυσμενές χημικό περιβάλλον για τα μικρόβια. Επίσης, στην 
επιφάνεια του δέρματος υπάρχουν μη παθογόνοι μικροοργανισμοί που ανταγωνίζονται 
τους παθογόνους και προσπαθούν να εμποδίσουν την εισχώρηση τους στο εσωτερικό του 
οργανισμού. 
 
Οι βλεννογόνοι του σώματος αποτελούν έναν αποτελεσματικό φραγμό διότι με την βλέννα 
που εκκρίνουν παγιδεύουν τους παθογόνους μικροοργανισμούς και δεν τους επιτρέπουν να 
εισέλθουν. Ο βλεννογόνος της αναπνευστικής οδού διαθέτει ένα επιπλέον βλεφαριδοφόρο 
επιθήλιο που αποτελεί έναν ακόμη φραγμό στην είσοδο των μικροοργανισμών. Επομένως, 
οι μικροοργανισμοί παγιδεύονται στη βλέννα με τη βοήθεια των βλεφαρίδων του 
επιθηλίου και απομακρύνονται μέσω της αναπνευστικής οδού. Στο βλεννογόνου του 
στομάχου εκκρίνεται το υδροχλωρικό οξύ, το οποίο καταστρέφει τα περισσότερα μικρόβια 
που εισέρχονται δια μέσου της τροφής στο στόμαχο. Τέλος, η λυσοζύμη που βρίσκεται σε 
μεγάλες ποσότητες στα δάκρυα και στο σάλιο δίνει μια ασπίδα προστασίας στο βλεννογόνο 
του επιπεφυκότα και της στοματικής κοιλότητας αντίστοιχα. 
    
    Μηχανισμοί που αντιμετωπίζουν τους μικροοργανισμούς μετά την είσοδο τους  
    στον ανθρώπινο οργανισμό 
Σε περίπτωση που ο μικροοργανισμός παρά την ύπαρξη των φραγμών καταφέρει να          
εισέλθει στον οργανισμό τότε θα έρθει αντιμέτωπο με μια δεύτερη γραμμή αμυντικών 
μηχανισμών (μη ειδικών) στους οποίους ανήκει: 
 η φαγοκυττάρωση: Αποτελούν μια κατηγορία λευκών αιμοσφαιρίων και 
διακρίνονται στα ουδετερόφιλα και στα μονοκύτταρα. Τα μονοκύτταρα όταν 
διαφοροποιηθούν σε μακροφάγα εγκαθίστανται στους ιστούς. Επίσης, τα 
μακροφάγα εγκλωβίζουν και καταστρέφουν το μικροοργανισμό, εκθέτοντας 
στην επιφάνεια τους κάποια τμήματα του. Όταν εμφανιστεί ένας παθογόνος 
μικροοργανισμός στο εσωτερικό του οργανισμού μας τότε τα φαγοκύτταρα 
ενεργοποιούνται.   
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 η φλεγμονώδης αντίδραση: Εκδηλώνεται με ένα σύνολο συμπτωμάτων στο 
οποίο περιλαμβάνονται το κοκκίνισμα στην περιοχή του τραύματος, το οίδημα, ο 
πόνος και η τοπική αύξηση της θερμοκρασίας. Σε περίπτωση που το δέρμα μας 
τραυματιστεί και κάποιοι παθογόνοι μικροοργανισμοί καταφέρουν να εισέλθουν 
μέσω του τραύματος, τότε η περιοχή του τραύματος κοκκινίζει, πρήζεται και 
προκαλείται πόνος. Ο πόνος οφείλεται στον τραυματισμό των απολήξεων των 
νευρικών κυττάρων και στην δράση των τοξίνων σε αυτά που απελευθερώνονται 
από τους μικροοργανισμούς. Παράλληλα με αυτό τα αιμοφόρα αγγεία της 
περιοχής διαστέλλονται και αυτό έχει σαν αποτέλεσμα την συγκέντρωση 
περισσότερου αίματος και την πρόκληση κοκκινίσματος. Το αίμα στην περιοχή 
του τραύματος έπειτα πήζει και δημιουργεί ένα πλέγμα πρωτεϊνικής σύστασης, 
το οποίο ονομάζεται ινώδες. Ο σχηματισμός του ινώδους σταματά την 
αιμορραγία και παρεμποδίζει την είσοδο άλλων μικροοργανισμών. Το πλάσμα 
του αίματος λόγω της διαστολής των αγγείων, διαχέεται στους γύρω ιστούς, 
προκαλώντας οίδημα (πρήξιμο). Επιπλέον, το πλάσμα περιέχει ουσίες που είναι 
αντιμικροβιακές, που καταστρέφουν τους μικροοργανισμούς ή ενεργοποιούν τη 
διαδικασία της φαγοκυττάρωσης. Επίσης, χημικές ουσίες που 
απελευθερώνονται είτε από τα τραυματισμένα κύτταρα είτε από τους 
μικροοργανισμούς προσελκύουν τα φαγοκύτταρα που συμβάλλουν στην 
καταστροφή των παθογόνων μικροοργανισμών. (1) 
 ο πυρετός: Ο ομοιοστατικός μηχανισμός που διαθέτει ο οργανισμός μας 
ρυθμίζει τη διατήρηση της θερμοκρασίας μας στους 36,6 ° C. Όμως, σε περίπτωση 
μιας μικροβιακής μόλυνσης, η θερμοκρασία του σώματος ανεβαίνει (πυρετός), 
εμποδίζοντας την ανάπτυξη και των πολλαπλασιασμό των βακτηρίων. Παράλληλα 
όμως παρεμποδίζεται η λειτουργία των ενζύμων των κυττάρων και σε περιπτώσεις 
ιώσεων έχει ως αποτέλεσμα την αναστολή του πολλαπλασιασμού των ιών. Τέλος, ο 
πυρετός ενισχύει τη δράση των φαγοκυττάρων. (1) 
 η δράση αντιμικροβιακών ουσιών:  
i. Ιντερφερόνες: Είναι ειδικές πρωτεΐνες που παράγονται όταν 
κάποιος ιός μολύνει ένα κύτταρο. Σε πρώτο στάδιο οι 
ιντερφερόνες ανιχνεύονται στο κυτταρόπλασμα του μολυσμένου 
κυττάρου και έπειτα απελευθερώνονται στο μεσοκυττάριο υγρό. 
Από εκεί συνδέονται με  υποδοχείς των γειτονικών υγιών 
κυττάρων. Όταν συνδεθούν οι ιντερφερόνες στα υγιή κύτταρα 
ενεργοποιείται η παραγωγή άλλων πρωτεϊνών που έχουν την 
ικανότητα να παρεμποδίζουν τον πολλαπλασιασμό των ιών. Αυτό 
έχει ως αποτέλεσμα τα υγιή κύτταρα να προστατεύονται γιατί ο 
ιός δεν μπορεί να πολλαπλασιαστεί. 
ii. Συμπλήρωμα: Είναι μια ομάδα είκοσι πρωτεϊνών που βρίσκονται 
στον ορό του αίματος και έχουν αντιμικροβιακή δράση.   
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iii. Προπερδίνη: Είναι μια ομάδα τριών πρωτεϊνών, που βρίσκονται  
στον ορό του αίματος, και σε συνδυασμό με τις πρωτεΐνες του 
συμπληρώματος, δρα για να καταστραφούν τα μικρόβια. (1) 
1.1.2   ΜΗΧΑΝΙΣΜΟΙ ΕΙΔΙΚΗΣ ΑΜΥΝΑΣ-ΑΝΟΣΙΑ 
Ανοσία ονομάζεται η ικανότητα του ανθρώπινου οργανισμού να αναγνωρίζει οποιαδήποτε       
ξένη ουσία προς αυτόν και να αντιδρά παράγοντας εξειδικευμένα κύτταρα και κυτταρικά 
προϊόντα (π.χ. αντισώματα), ώστε να την εξουδετερώσει. Η ανοσοβιολογική απόκριση 
προκαλείται από μια ξένη ουσία που ονομάζεται αντιγόνο.  
 
Οι μηχανισμοί ειδικής άμυνας διαφέρουν από τους μηχανισμούς μη ειδικής άμυνας λόγω   
των εξής χαρακτηριστικών: 
1) Εξειδίκευση: τα προϊόντα της ανοσοβιολογικής απόκρισης θα δράσουν μόνο εναντίον 
της ουσίας που προκάλεσε την παραγωγή τους 
2) Μνήμη: είναι η ικανότητα του οργανισμού να «θυμάται» τα αντιγόνα με τα οποία έχει 
έλθει σε επαφή. Επομένως, όταν εκτεθεί δεύτερη φορά σ’ αυτά αντιδρά γρηγορότερα. 
 
     Το ανοσοβιολογικό σύστημα αποτελείται από τα πρωτογενή λεμφικά όργανα που είναι: 
I. ο μυελός των οστών 
II. ο θύμος αδένας 
 
     και από τα δευτερογενή λεμφικά όργανα που είναι: 
I. οι λεμφαδένες 
II. ο σπλήνας 
III. οι αμυγδαλές 
IV. ο λεμφικός ιστός κατά μήκος του γαστρεντερικού σωλήνα 
Στα δευτερογενή λεμφικά όργανα πραγματοποιείται η ανοσολογική απόκριση. 
 
Το ανοσοβιολογικό σύστημα απαρτίζεται κυρίως από τα λεμφοκύτταρα, τα οποία ανήκουν 
στα λευκά αιμοσφαίρια και είναι κύτταρα μικρά, σφαιρικά, με πυρήνα. Επίσης, 
διακρίνονται στα Τ-λεμφοκύτταρα και Β-λεμφοκύτταρα. 
 
Τα Τ-λεμφοκύτταρα διαφοροποιούνται και ωριμάζουν στο θύμο αδένα και είναι 
απαραίτητα για την ολοκλήρωση της ανοσοβιολογικής απόκρισης. Διακρίνονται σε: 
 Βοηθητικά Τ-λεμφοκύτταρα: ενεργοποιούνται από το τμήμα του αντιγόνου που 
είναι εκτεθειμένο στην επιφάνεια των μακροφάγων και έπειτα ενεργοποιούν τα Β-
λεμφοκύτταρα ή άλλα είδη Τ-λεμφοκυττάρων μέσω των ουσιών που εκκρίνουν. 
 Κυτταροτοξικά Τ-λεμφοκύτταρα: ενεργοποιούνται από τα βοηθητικά Τ-
λεμφοκύτταρα και καταστρέφουν καρκινικά κύτταρα ή κύτταρα που έχουν 
προσβληθεί από ιό. 
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 Τ-λεμφοκύτταρα μνήμης: παράγονται αφότου εκτεθεί ο οργανισμός σε ένα 
αντιγόνο και διαθέτουν επίσης την ικανότητα να ενεργοποιούνται αμέσως μετά από 
επόμενη έκθεση του οργανισμού σ’ αυτό. 
 Κατασταλτικά Τ-λεμφοκύτταρα: τερματίζουν την ανοσοβιολογική απόκριση μετά 
την επιτυχή αντιμετώπιση του αντιγόνου. 
 
Τα Β-λεμφοκύτταρα διαφοροποιούνται και ωριμάζουν στο μυελό των οστών, συνθέτοντας 
και παρουσιάζοντας στην επιφάνεια τους ειδικές πρωτεΐνες που ονομάζονται 
ανοσοσφαιρίνες ή αντισώματα. Κάθε Β-λεμφοκύτταρο διαθέτει υποδοχείς – αντισώματα 
που αναγνωρίζουν ένα συγκεκριμένο αντιγόνο που έχει εισέλθει στον οργανισμό και 
συνδέονται με αυτό. Η σύνδεση αυτή με το Β-λεμφοκύτταρο προκαλεί διαδοχικές 
διαιρέσεις του δεύτερου, από τις οποίες προκύπτουν οι παρακάτω κατηγορίες κυττάρων: 
 Πλασματοκύτταρα: παράγουν και εκκρίνουν μεγάλες ποσότητες αντισωμάτων, 
ίδιων μ’ αυτά που υπήρχαν στην επιφάνεια του Β-λεμφοκυττάρου από το οποίο 
προέρχονται. 
 Β-λεμφοκύτταρα μνήμης: ενεργοποιούνται αμέσως μετά από επόμενη έκθεση του 
οργανισμού στο ίδιο αντιγόνο. 
 
Τα αντισώματα συνδέονται το καθένα με το συγκεκριμένο αντιγόνο που προκάλεσε την 
παραγωγή του. Το μόριο του αντισώματος αποτελείται από τέσσερις πολυπεπτιδικές 
αλυσίδες, δύο μεγάλες (βαριές) και δύο μικρές (ελαφριές). Οι αλυσίδες αυτές συνδέονται 
μεταξύ τους με ομοιοπολικούς δεσμούς και σχηματίζουν μια δομή που μοιάζει με το 
γράμμα Υ. Η περιοχή του μορίου του αντισώματος που συνδέεται με το αντιγόνο 
ονομάζεται μεταβλητή περιοχή, η οποία ανάλογα με το σχήμα της (που εξαρτάται από την 
αλληλουχία των αμινοξέων της), καθιστά ικανό το αντίσωμα να συνδέεται με ένα 
συγκεκριμένο αντιγόνο. Το υπόλοιπο τμήμα του λέγεται σταθερή περιοχή και είναι ίδιο σε 
όλα τα αντισώματα.  Όταν συνδεθεί το αντιγόνο με το αντίσωμα τότε αυτό έχει ως 
αποτέλεσμα την ενεργοποίηση του συμπληρώματος, την αδρανοποίηση των παραγόμενων 
τοξινών και την αναγνώριση του μικροοργανισμού από τα μακροφάγα με σκοπό την 
ολοκληρωτική του καταστροφή. (1) 
1.2 ΣΤΑΔΙΑ ΑΝΟΣΟΒΙΟΛΟΓΙΚΗΣ ΑΠΟΚΡΙΣΗΣ 
Στην είσοδο κάθε αντιγόνου υπάρχει αντίδραση του ανοσοβιολογικού μας συστήματος. Η 
ανοσοβιολογική απόκριση διακρίνεται σε πρωτογενή και δευτερογενή. 
 
Η πρωτογενής ανοσοβιολογική απόκριση ενεργοποιείται όταν έρχεται σε επαφή για 
πρώτη φορά ο οργανισμός με το αντιγόνο. Τα στάδια της είναι τα εξής: 
 
Στάδιο 1ο –  Ενεργοποίηση των βοηθητικών Τ-λεμφοκυττάρων: 
 Όταν εμφανίζεται ο παθογόνος μικροοργανισμός τότε ενεργοποιούνται τα μακροφάγα. Τα 
κύτταρα αυτά εκτός του ότι καταστρέφουν το μικρόβιο, έχουν την ικανότητα να εκθέτουν 
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στην επιφάνεια τους τμήματα του μικροβίου που έχουν καταστρέψει, λειτουργώντας ως 
αντιγονοπαρουσιαστικά κύτταρα. Το τμήμα του μικροβίου που εκτίθεται συνδέεται με μια 
πρωτεΐνη της επιφάνειας των μακροφάγων (χαρακτηριστική για το κάθε άτομο), που 
ονομάζεται αντιγόνο ιστοσυμβατότητας. Τα κύτταρα που ενεργοποιούνται πρώτα μετά την 
παρουσία του αντιγόνου είναι τα βοηθητικά Τ- λεμφοκύτταρα. 
 
Στάδιο 2ο  
Α) Ενεργοποίηση των Β-λεμφοκυττάρων (χυμική ανοσία): 
Εδώ τα βοηθητικά Τ-λεμφοκύτταρα που έχουν ενεργοποιηθεί από τα αντιγόνα που 
βρίσκονται εκτεθειμένα στην επιφάνεια των μακροφάγων, εκκρίνουν ουσίες που 
ενεργοποιούν τα Β-λεμφοκύτταρα ώστε αυτά να πολλαπλασιαστούν και στο τέλος να 
διαφοροποιηθούν σε πλασματοκύτταρα και Β-λεμφοκύτταρα μνήμης. Στη συνέχεια τα 
πλασματοκύτταρα εκκρίνουν μεγάλες ποσότητες ειδικών αντισωμάτων για το συγκεκριμένο 
αντιγόνο. Στην περίπτωση που ο οργανισμός εκτεθεί πάλι στο ίδιο αντιγόνο τότε 
ενεργοποιούνται τα Β-λεμφοκύτταρα μνήμης. Η παραπάνω διαδικασία ονομάζεται χυμική 
ανοσία διότι τα αντισώματα απελευθερώνονται μέσα στο αίμα και στη λέμφο, αντιδρώντας 
και εξουδετερώνοντας το αντιγόνο. 
 
Β) Ενεργοποίηση κυτταροτοξικών Τ-λεμφοκυττάρων (κυτταρική ανοσία): 
Με την ενεργοποίηση των Β-λεμφοκυττάρων, παράλληλα με τα βοηθητικά Τ-
λεμφοκύτταρα, στην περίπτωση κατά την οποία το αντιγόνο είναι ένα κύτταρο (καρκινικό 
κύτταρο, κύτταρο μεταμοσχευμένου ιστού ή κύτταρο μολυσμένο από ιό), βοηθούν τον 
πολλαπλασιασμό και την ενεργοποίηση μιας άλλης ειδικής κατηγορίας Τ-λεμφοκυττάρων, 
των κυτταροτοξικών Τ-λεμφοκυττάρων που καταστρέφουν τα κύτταρα-στόχους. Η 
κυτταρική ανοσία συνίσταται από τη δράση των βοηθητικών αλλά και των κυτταροτοξικών 
Τ-λεμφοκυττάρων. Όταν ο οργανισμός έρθει σε επαφή με το ίδιο αντιγόνο τότε και στις δύο 
κατηγορίες Τ-λεμφοκυττάρων σχηματίζονται Τ-λεμφοκύτταρα μνήμης που 
ενεργοποιούνται. 
 
Στάδιο 3ο – Τερματισμός της ανοσοβιολογικής απόκρισης: 
Η ανοσοβιολογική απόκριση ολοκληρώνεται και σταματά την κατάλληλη στιγμή τόσο με τη 
βοήθεια μιας ειδικής κατηγορίας Τ-λεμφοκυττάρων που ονομάζονται κατασταλτικά Τ-
λεμφοκύτταρα όσο και με τη βοήθεια των προϊόντων της ίδιας της ανοσοβιολογικής 
απόκρισης. 
 
Κατά την επαφή του οργανισμού με το ίδιο αντιγόνο για δεύτερη (ή επόμενη) φορά 
ενεργοποιείται η δευτερογενής ανοσοβιολογική απόκριση. Σ’ αυτήν την περίπτωση 
ενεργοποιούνται τα κύτταρα μνήμης και ξεκινά αμέσως η έκκριση αντισωμάτων, 
αναστέλλοντας την εμφάνιση των συμπτωμάτων της ασθένειας. Επομένως, το άτομο δεν 
ασθενεί και κατά πάσα πιθανότητα δεν αντιλαμβάνεται ότι μολύνθηκε. (1) 
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1.3  ΑΥΤΟΑΝΟΣΑ ΝΟΣΗΜΑΤΑ 
Αυτοάνοσο νόσημα εμφανίζεται όταν το ανοσοποιητικό σύστημα δεν μπορεί να αναγνωρίσει 
τους ιστούς του οργανισμού του ως δικούς του και επιτίθεται εναντίον τους. Μερικά κοινά 
νοσήματα που προκαλούνται από τέτοιες διαταραχές είναι η ρευματοειδής αρθρίτιδα, η 
πολλαπλή σκλήρυνση, ο ινσουλινοεξαρτώμενος σακχαρώδης διαβήτης και η θυρεοειδίτιδα. Τα 
νοσήματα διακρίνονται σε δύο κατηγορίες, στη μία  προσβάλλουν μόνο ένα όργανο και στην 
άλλη προσβάλλουν πολλά συστήματα ή πολυσυστηματικά. Η παρουσία των αυτοαντισωμάτων 
υποδηλώνει την ύπαρξη νοσημάτων. Αυτά τα κύτταρα μπορεί να είναι άμεσα παθογόνα ή και 
να μην προκαλούν άμεσα βλάβη αλλά να είναι δείκτης αυτοάνοσης κατάστασης.  
 
Αν και η αιτιολογία των αυτοάνοσων νοσημάτων δεν έχει διευκρινιστεί πλήρως, έχουν ωστόσο 
διατυπωθεί μερικές υποθέσεις που επιχειρούν να ερμηνεύσουν την εμφάνιση τους. Μερικές 
από αυτές είναι οι ακόλουθες: 
 Ένας ιός μπορεί να «δανειστεί» πρωτεΐνες του κυττάρου – ξενιστή και να τις 
ενσωματώσει στο έλυτρό του. Το ανοσοβιολογικό σύστημα θεωρεί τις πρωτεΐνες αυτές 
ξένες και στρέφεται εναντίον του ιού, αλλά και εναντίον όσων κυττάρων τις φέρουν, 
δηλαδή των κυττάρων του ίδιου του οργανισμού. 
 Τα Τ-λεμφοκύτταρα δεν έχουν «μάθει» να ξεχωρίζουν ορισμένα συστατικά των 
κυττάρων του ίδιου του οργανισμού από τα συστατικά των ξένων κυττάρων.   
 Κάποιο συστατικό στα κύτταρα του οργανισμού μεταβάλλεται ή εμφανίζεται κάποιο 
νέο. Αυτό έχει ως αποτέλεσμα αυτά να αναγνωρίζονται σαν ξένα και να ενεργοποιούν 
το ανοσοβιολογικό σύστημα. 
Συστατικά κυττάρων του οργανισμού που ανήκουν σε ιστούς που δεν αιματώνονται έντονα 
αναγνωρίζονται σαν ξένα. (1) 
2.1 ΙΔΙΟΠΑΘΕΙΣ ΦΛΕΓΜΟΝΩΔΕΙΣ ΝΟΣΟΙ ΤΟΥ ΕΝΤΕΡΟΥ 
Στις ιδιοπαθείς φλεγμονώδεις νόσους του εντέρου (ΙΦΝΕ) περιλαμβάνονται η ελκώδης 
κολίτιδα και η νόσος του Crohn. Και οι δύο νόσοι έχουν αυτοάνοση αιτιολογία και το 
χαρακτηριστικό στοιχείο τους είναι η χρόνια φλεγμονή του βλεννογόνου που για την νόσο του 
Crohn μπορεί να αφορά οποιαδήποτε τμήμα του γαστρεντερικού σωλήνα ενώ για την ελκώδη 
κολίτιδα το παχύ έντερο. (2) 
 
2.1.1 ΕΠΙΔΗΜΙΟΛΟΓΙΑ 
Και οι δύο νόσοι είναι συχνότεροι στους βόρειους σε σχέση με τους Νότιους λαούς και στους 
Δυτικούς σε σχέση με τους Ανατολικούς. Επίσης, υπάρχουν διαφορές όσον αφορά τη φυλή, με 
τους Καυκάσιους να εμφανίζουν συχνότερα ΙΦΝΕ σε σχέση με τους μη Καυκάσιους. 
 
Η επίπτωση της ελκώδους κολίτιδας είναι 8 νέες περιπτώσεις/100.000 πληθυσμού/χρόνο και ο 
επιπολασμός αυτής 180/100.000 πληθυσμού, ενώ της νόσου Crohn είναι 3 νέες 
περιπτώσεις/100.000 πληθυσμού/χρόνο και 130/100.000 πληθυσμού αντίστοιχα. 
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Επίσης, η αναλογία μεταξύ ανδρών-γυναικών είναι περίπου η ίδια, αν και πρόσφατα έχει 
παρατηρηθεί ότι η ελκώδης κολίτιδα εντοπίζεται πιο πολύ στους άνδρες ενώ η νόσος Crohn 
στις γυναίκες. Η διάγνωση των ΙΝΦΕ γίνεται συνήθως σε νεαρή ηλικία, μεταξύ 15-25 χρόνων 
στη νόσο Crohn και μεταξύ 20-40 στην ελκώδης κολίτιδα. Μία δεύτερη ηλικιακή κορυφή 
παρατηρείται και για τα δύο νοσήματα μεταξύ 50-70 χρόνων. (2) 
2.1.2 ΑΙΤΙΟΛΟΓΙΑ 
Η αιτιολογία των ΙΝΦΕ είναι άγνωστη όμως είναι πολύ πιθανό ότι η φλεγμονή του εντερικού 
βλεννογόνου προκαλείται από διάφορους παράγοντες, όπως είναι τα περιβαλλοντικά 
ερεθίσματα, οι γενετικοί παράγοντες, οι ανοσολογικές διαταραχές και η έκθεση σε μικρόβια. 
 
   Περιβαλλοντικοί παράγοντες 
Οι ΙΝΦΕ παρατηρούνται πιο συχνά σε βιομηχανοποιημένες χώρες, καθώς επίσης και η 
ραγδαία αύξηση νέων περιπτώσεων κατά την διάρκεια του 20ου αιώνα οδηγεί στη θεωρία της 
συμμετοχής περιβαλλοντικών παραγόντων στην πρόκληση της νόσου. 
 
Η νόσος εμφανίζεται συχνότερα σε χώρες που έχουν καλύτερες συνθήκες υγιεινής σε σχέση 
με τις φτωχές χώρες με κακές συνθήκες υγιεινής. Αυτό πιστεύεται ότι οφείλεται στο ότι οι 
βελτιωμένες συνθήκες υγιεινής αλλάζουν την εντερική χλωρίδα μέσω της ελαττωμένης 
έκθεσης σε συγκεκριμένα μικρόβια. 
 
Κυρίαρχος όμως περιβαλλοντικός παράγοντας κινδύνου για ΙΝΦΕ είναι το κάπνισμα. Έχει 
δειχθεί ότι οι πρώην καπνιστές διατρέχουν μεγαλύτερο κίνδυνο (x 1,7) σε σχέση με τους μη 
καπνίζοντες για να νοσήσουν από ελκώδη κολίτιδα. Ακόμη, οι πρώην καπνιστές 
παρουσιάζουν σε σχέση με τους μη καπνίζοντες, χειρότερη πορεία της ελκώδους κολίτιδας 
και συχνότερες νοσηλείες. Στη νόσο Crohn όμως το κάπνισμα αποτελεί σημαντικό παράγοντα 
κινδύνου για την εκδήλωση της. Οι καπνιστές με νόσο Crohn παρουσιάζουν χειρότερη πορεία 
σε σχέση με τους μη καπνιστές, έχοντας συχνότερα επεισόδια υποτροπιών, συχνότερες 




Σύμφωνα με επιδημιολογικές μελέτες φάνηκε ότι ο επιπολασμός των νοσημάτων των ΙΝΦΕ 
είναι μεγαλύτερος σε συγγενείς 1ου και 2ου βαθμού καθώς επίσης και ότι ο σχετικός 
παράγοντας κινδύνου είναι ο μεγαλύτερος ανάμεσα σε αδέλφια. Σε διάφορες μελέτες η 
συχνότητα της νόσου στην οικογένεια κυμαίνεται στο 20-30%. Σε οικογένειες που έχουν 
αυξημένη συχνότητα ΙΝΦΕ ανάμεσα σε 1ου βαθμού συγγενείς, το 75% αυτών εμφανίζουν είτε 
την μία είτε την άλλη νόσο, ενώ στο 25% των οικογενειών αυτών άλλα άτομα παρουσιάζουν 
ελκώδης κολίτιδα και άλλα νόσο Crohn. Το γεγονός αυτό υποδηλώνει ότι στην παθογένεια 
της νόσου να παίζουν ρόλο πολλαπλοί γενετικοί παράγοντες. 
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Σε μελέτες που πραγματοποιήθηκαν για διδύμους φάνηκε ότι μεγαλύτερο ποσοστό στη νόσο 
παρατηρείται σε μονοζυγωτικούς σε σχέση  με τους διζυγωτικούς διδύμους και στις δύο 
νόσους. 
 
Επιπρόσθετα, έχουν ταυτοποιηθεί διάφορες γενετικές περιοχές οι οποίες θα μπορούσαν να 
συσχετισθούν με την ελκώδη κολίτιδα και την νόσο Crohn. Η περιοχή που έχει αποδειχθεί 
μέχρι σήμερα περισσότερη από κάθε άλλη να σχετίζεται με τις ΙΦΝΕ είναι η IBD-1 που 
βρίσκεται στο χρωμόσωμα 16. Η περιοχή αυτή εκφράζει το γονίδιο NOD2 το οποίο είναι 
γνωστό και ως CARD15. Το γονίδιο αυτό πυροδοτεί μια διαδικασία η οποία δημιουργεί 
φλεγμονή και κατ’ επέκταση καταστροφή των ιστών. 
 
Ανοσολογικές διαταραχές και έκθεση σε μικρόβια 
 Διαταραχή ανοσιακής απάντησης στη φυσιολογική μικροβιακή χλωρίδα: Στα άτομα με 
ΙΝΦΕ η φυσιολογική ανοχή που έχει το εντερικό επιθήλιο χάνεται, με αποτέλεσμα η 
έκθεση στη φυσιολογική μικροβιακή χλωρίδα του αυλού να προκαλεί φλεγμονώδη 
απάντηση από τα κύτταρα που καλύπτουν το βλεννογόνο. 
 
 Λοίμωξη με ειδικά παθογόνα: Μέχρι σήμερα δεν έχει βρεθεί κάποιος συγκεκριμένος 
μικροβιακός παράγοντας που να σχετίζεται απόλυτα με τους παράγοντες που 
προκαλούν τις ΙΝΦΕ. Έχουν ενοχοποιηθεί όμως το Mycobacterium paratuberculosis, το 
M. Paramyxovirus, η Listeria Monocytogenes και το Helicobacter hepaticus. 
 
 Ελαττωματικός βλεννογονικός φραγμός: Στις ΙΝΦΕ είναι εμφανής αυξημένη 
διαπερατότητα του επιθηλίου που καλύπτει τον εντερικό σωλήνα, κατά συνέπεια να 
υπάρχει συνεχή διέγερση του ανοσιακού συστήματος  του βλεννογόνου. Επομένως, 
υπάρχει η πεποίθηση ότι αυτό κατά πάσα πιθανότητα να αποτελεί την πρωτογενή 
διαταραχή στις ΙΝΦΕ.  
 
Επίσης, κάποιες μελέτες υποστηρίζουν ότι τα βακτήρια του αυλού επιδεινώνουν αυτή 
την ανωμαλία και δημιουργούν μια αυτοδιατηρούμενη βλεννογονική φλεγμονή που 
επιτρέπει τη μετακίνηση των βακτηριδίων. (2) 
  2.2 ΝΟΣΟΣ CROHN 
Η νόσος Crohn προσβάλλει οποιοδήποτε τμήμα του γαστρεντερικού συστήματος, από το 
στόμα μέχρι τον πρωκτό. Η νόσος εντοπίζεται στο 40% της στον τελικό ειλεό και το κόλον, στο 
30% στο λεπτό έντερο, στο 25% στο παχύ έντερο και σε λιγότερο από 5% στο ανώτερο 
πεπτικό σύστημα. 
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Η κλινική πορεία της νόσου στην πλειοψηφία των περιπτώσεων χαρακτηρίζεται από 
παροξυσμούς άλλοτε άλλης συχνότητας και βαρύτητας και πλήρη ύφεση στα χρονικά 
διαστήματα μεταξύ των παροξυσμών. Τα αίτια παροξυσμών της νόσου είναι τα μη στεροειδή 
αντιφλεγμονώδη, οι λοιμώξεις, οι καταστάσεις stress καθώς και τα αντισυλληπτικά.  
Η νόσος Crohn διακρίνεται σε τρεις κλινικές μορφές: 
 Τη φλεγμονώδη 
 Τη στενωτική 
 Τη συριγγική 
Στη πορεία της νόσου παρατηρούνται μεταπτώσεις από μια κλινική μορφή σε μία άλλη. (2) 
2.2.1 ΣΥΜΠΤΩΜΑΤΟΛΟΓΙΑ ΤΗΣ ΝΟΣΟΥ CROHN 
Σε έναν ασθενή με νόσο Crohn η συμπτωματολογία σχετίζεται από την εντόπιση της νόσου. Η 
συχνότερη εντόπιση της διακρίνεται στην ειλεοτυφλική περιοχή, επομένως τα συμπτώματα 
είναι άλγος και διαρροϊκές κενώσεις. 
I. Το άλγος είναι σε ήπια ένταση και εντοπίζεται κυρίως στο δεξιό λαγόνιο βόθρο. Αν 
οφείλεται σε στενωτική νόσο (ίνωση), τότε πρόκειται για τυπικό άλγος αποφρακτικού 
ειλεού με απότομη έναρξη και μεγάλα διαστήματα ηρεμίας μεταξύ των κρίσεων. 
II. Οι διαρροϊκές κενώσεις είναι υδαρείς και σπάνια παίρνουν το χαρακτήρα στεατόρροιας. 
Όταν όμως η προσβολή παρατηρείται μόνο στο λεπτό έντερο τότε δεν υπάρχει 
πρόσμιξη αίματος στις κενώσεις. Αντιθέτως, όταν η νόσος προσβάλλει μεγαλύτερα 
τμήματα τότε οι κενώσεις είναι βλεννοαιμορραγικές. 
 
Ακόμη, ο πυρετός είναι συχνό εύρημα ακόμα και ήπιας μορφής. Σε περίπτωση υψηλού 
πυρετού με ρίγους θα πρέπει να διερευνάται η πιθανότητα επιπλοκής της νόσου. Τέλος, συχνά 
παρατηρείται σε ασθενείς με αυτήν την νόσο συμπτώματα τα οποία οφείλονται σε 
μεγαλοβλαστική αναιμία λόγω έλλειψης βιταμίνης Β12. (2) 
2.2.2 ΔΕΙΚΤΕΣ ΔΡΑΣΤΗΡΙΟΤΗΤΑΣ ΤΗΣ ΝΟΣΟΥ CROHN 
Η εκτίμηση της δραστηριότητας της νόσου είναι εφικτό να πραγματοποιηθεί με βάση την 
κλινική εικόνα, τους εργαστηριακούς δείκτες, τις ακτινολογικές εξετάσεις, τα ενδοσκοπικά 
κριτήρια και τις ιστολογικές παραμέτρους. 
 
Για την αντικειμενική αξιολόγηση της βαρύτητας της νόσου Crohn έχει επικρατήσει ένα 
σύστημα, εξ αυτών που έχουν προταθεί κατά καιρούς, και αυτό είναι ο δείκτης δραστηριότητας 
της νόσου (Crohn’s Disease Activity Index, CDAI). Για να υπολογιστεί αυτός ο δείκτης 
λαμβάνονται υπόψη διάφορες κλινικές (αριθμός κενώσεων, κοιλιακό άλγος, κοιλιακή μάζα, 
σωματικό βάρος, γενετική κατάσταση υγείας) και εργαστηριακές παράμετροι (αιματοκρίτης). Ο 
CDAI είναι δυνατό να λάβει τιμές μεταξύ 1 και 450. Ανάλογα με τις τιμές του η νόσος 
κατατάσσεται ως εξής: 
I. CDAI<150 και απουσία συμπτωματολογίας υποδηλώνει ύφεση νόσου 
II. 150<CDAI<220 υποδηλώνει ήπια νόσο 
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III. 220<CDAI<450 υποδηλώνει μέτριας βαρύτητας νόσο 
IV. CDAI>450 υποδηλώνει σοβαρή νόσο. (2) 
2.3 ΕΛΚΩΔΗΣ ΚΟΛΙΤΙΔΑ 
Η κλινική εκδήλωση της σε πιο σπάνιες περιπτώσεις συμπίπτει με λοιμώδους κολίτιδα και αυτό 
προκαλεί προϋπάρχουσα λανθάνουσα ελκώδη κολίτιδα.  
 
Η κλινική διαδρομή της νόσου μπορεί να λάβει μία από τις ακόλουθες μορφές: 
 Χρόνια υποτροπιάζουσα μορφή: Αφορά τη πλειοψηφία των ασθενών (85-90%). 
Χαρακτηρίζεται από παροξυσμούς και πλήρη ύφεση στα μεταξύ αυτών χρονικά 
διαστήματα. Τα αίτια των παροξυσμών της νόσου είναι τα μη στεροειδή 
αντιφλεγμονώδη, οι λοιμώξεις, οι καταστάσεις stress και η διακοπή του καπνίσματος. 
 Χρόνια συνεχής μορφή (5%): Χαρακτηρίζεται από συνεχή συμπτωματολογία αλλά 
ήπιας μορφής. Ορισμένες φορές όμως διακόπτεται από επεισόδια μεγαλύτερης 
έντασης. Οι ασθενείς που έχουν υποτροπιάζουσα μορφή είναι πολύ πιθανό να πέσουν 
σε χρόνια συνεχή. Είναι σπάνιο να συμβεί το αντίθετο. 
 Σπάνιες κλινικές μορφές:  Είναι εξαιρετικά σπάνιο να συμβεί ένα και μόνο επεισόδιο 
από  ύφεση της νόσου ή η νόσος να υποτροπιάσει μετά την αρχική προσβολή. Επίσης, 
στην κατηγορία των σπάνιων κλινικών μορφών είναι και η συμπτωματική ελκώδη 
κολίτιδα που διαγιγνώσκεται σε τυχαίο ενδοσκοπικό έλεγχο. (2) 
2.3.1 ΣΥΜΠΤΩΜΑΤΟΛΟΓΙΑ ΤΗΣ ΕΛΚΩΔΟΥΣ ΚΟΛΙΤΙΔΑΣ 
Τα συμπτώματα της ελκώδους κολίτιδας είναι κυρίως οι βλεννοαιματηρές κενώσεις, ο πυρετός, 
ο κοιλιακός πόνος, η εμφάνιση σοβαρού άλγους, η κακουχία, η ταχυκαρδία και οι έμετοι. 
 Βλεννοαιματηρές κενώσεις: είναι 5-10 υδαρείς κενώσεις ημερησίως οι οποίες 
περιέχουν πρόσμιξη αίματος, βλέννης και πιο σπάνια πύου. Όμως, η παρουσία αίματος 
είναι ο κανόνας για τη διάγνωση της νόσου και η απουσία του θέτει υπό αμφισβήτηση 
την παρουσία της. Επίσης, όταν κάποιος νοσεί από αυτήν την νόσο έχει νυχτερινή 
διάρροια και συχνά εμφανίζεται και μετά το γεύμα, ενώ επί έντονης φλεγμονής του 
ορθού μπορεί να συνυπάρχει τεινεσμός και αίσθημα ατελούς κένωσης. 
 Πυρετός: είναι συχνό εύρημα αλλά συνήθως πρόκειται για μικρή πυρετική κίνηση, που 
οφείλεται είτε στην κυκλοφορία πυρετογόνων ουσιών είτε σε μικροβιακή επιμόλυνση 
(σπάνια). 
 Κοιλιακός πόνος: δε χαρακτηρίζει τη νόσο αλλά μπορεί όμως να υπάρχει ήπια κοιλιακή 
δυσφορία που υφίεται με την κένωση. 
 Σοβαρό άλγος: η εμφάνιση του στην πορεία της νόσου υποδηλώνει την υπόνοια 
επιπλοκών της. 
 Κακουχία, ταχυκαρδία, έμετοι: είναι συμπτώματα σοβαρής έξαρσης. (2) 
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2.3.2 ΔΕΙΚΤΕΣ ΔΡΑΣΤΗΡΙΟΤΗΤΑΣ ΤΗΣ ΕΛΚΩΔΟΥΣ ΚΟΛΙΤΙΔΑΣ 
Η εκτίμηση της δραστηριότητας της είναι εφικτό να πραγματοποιηθεί με βάση την κλινική 
εικόνα, τους εργαστηριακούς δείκτες, τις ακτινολογικές εξετάσεις, τα ενδοσκοπικά κριτήρια και 
τις ιστολογικές παραμέτρους. 
 
Για την αντικειμενική αξιολόγηση της νόσου έχουν προταθεί κατά καιρούς διάφορα 
συστήματα, τα οποία έχουν αποδειχθεί χρήσιμα για την εκπόνηση ερευνητικών πρωτοκόλλων 
άλλα είναι δύσχρηστα για την κλινική πράξη. Κυριότερο μειονέκτημα τους αποτελεί η 
πολυπλοκότητα. 
 
Το σύστημα που είναι αποδεκτό είναι η ταξινόμηση επεισοδίων της νόσου σε ήπια, μέτρια και 
σοβαρή κατά Truelove (1955).  
 Ήπιο επεισόδιο: Λιγότερες από 4 διαρροϊκές κενώσεις ημερησίως, ελάχιστο αίμα στις 
κενώσεις, απουσία πυρετού, αναιμίας η ταχυσφυγμίας. 
 Μέτριας βαρύτητας επεισόδιο: Περισσότερες από 4 και λιγότερες από 6 διαρροϊκές 
κενώσεις ημερησίως, αρκετό αίμα στις κενώσεις και ήπιες συστηματικές εκδηλώσεις. 
 Βαρύ επεισόδιο: Περισσότερες από 6 διαρροϊκές κενώσεις ημερησίως, άφθονο αίμα 
στις κενώσεις, θερμοκρασία άνω των 38, Hgb<75 gr/dl φυσιολογικής τιμής, 
σφύξεις>90/min και TΚΕ> 30 mm/1h. 
      
     Το παραπάνω σύστημα παρουσιάζει μειονεκτήματα λόγω επικάλυψης των σταδίων. Οπότε, 
συνεχίζει να υπάρχει η ανάγκη για τη δημιουργία ενός πιο αξιόπιστου συστήματος για τον 
υπολογισμό της δραστηριότητας της νόσου. (2) 
2.4 ΣΥΣΤΗΜΑΤΙΚΟΣ ΕΡΥΘΗΜΑΤΩΔΗΣ ΛΥΚΟΣ 
Ο συστηματικός ερυθηματώδης λύκος (ΣΕΛ) είναι μια χρόνια φλεγμονώδη αυτοάνοση πάθηση 
και χαρακτηρίζεται από ένα ευρύτατο φάσμα κλινικών εκδηλώσεων καθώς και από την 
παρουσία πληθώρας αυτοαντισωμάτων στο αίμα. Τα αυτοαντισώματα αυτά στρέφονται κατά 
συστατικών του ίδιου του οργανισμού που βρίσκονται μέσα ή έξω από τα κύτταρα ή πάνω στις 
κυτταρικές μεμβράνες και ευθύνονται  για την πρόκληση διαφόρων κλινικοεργαστηριακών 
εκδηλώσεων της νόσου. Ο ΣΕΛ μπορεί να επηρεάσει οποιοδήποτε μέρος του σώματος, αλλά 
συχνά προκαλεί πιο πολύ βλάβες στα ακόλουθα οργανικά συστήματα: 
 Βλεννογονοδερματικές εκδηλώσεις 
 Μυοσκελετικό σύστημα  
 Νεφροί 
 Νευρικό σύστημα 
 Καρδιαγγειακό σύστημα 
 Πνεύμονες και υπεζωκότας 
Τα οργανικά συστήματα με λιγότερο συχνή προσβολή είναι τα εξής: 
 Γαστρεντερικός σωλήνας και ήπαρ 
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Η επιβίωση των ασθενών με ΣΕΛ σήμερα διαμορφώνεται τουλάχιστον στο 90% στα 2 πρώτα 
χρόνια μετά τη διάγνωση σε σύγκριση με περίπου 50% της αντίστοιχης επιβίωσης τρεις 
δεκαετίες πριν. Τα τελευταία χρόνια, σύμφωνα με κάποιες πρόσφατες μελέτες, υποστηρίζεται 
ότι η επιβίωση 10 χρόνων ανέρχεται σε 80-90%. Οι ασθενείς που πεθαίνουν τα πρώτα πέντε 
χρόνια από τη διάγνωση της ΣΕΛ, είναι συνήθως εκείνοι με μεγάλη ενεργότητα της νόσου, που 
χρειάζονται μεγάλες δόσεις γλυκοκορτικοειδών και ισχυρή ανοσοκατασταλτική θεραπεία, 
εμφανίζοντας σοβαρές λοιμώξεις. Σε αντίθεση με τους θανάτους που εμφανίζονται αργότερα 
που είναι συνήθως καρδιακής αιτιολογίας. Αν και ο ΣΕΛ δεν μπορεί να θεωρηθεί ιάσιμη νόσος, 
οι ασθενείς μπορούν να έχουν μακρές περιόδους χωρίς κλινική δραστηριότητα.  (3) 
2.4.1 ΕΠΙΔΗΜΙΟΛΟΓΙΑ ΤΟΥ ΣΥΣΤΗΜΑΤΙΚΟΥ ΕΡΥΘΗΜΑΤΩΔΗ ΛΥΚΟΥ 
Ο ΣΕΛ είναι νόσος  κυρίως νεαρών γυναικών. Η συχνότερη ηλικία εμφάνισης είναι 15-40 ετών 
με αναλογία γυναίκες: άνδρες 6-10:1. Όμως, η ηλικία έναρξης μπορεί να ποικίλλει από τη 
βρεφική έως την ενήλικη ζωή. Η αναλογία γυναικών: ανδρών, τόσο στον παιδιατρικό όσο και 
στο ΣΕΛ των ενηλίκων, είναι περίπου 2:1. Ο ΣΕΛ στο γενικό πληθυσμό προσβάλλει κατά 
προσέγγιση ένα στα 2.000 άτομα, παρόλο που η συχνότητα διαφέρει ανάλογα με την 
εθνικότητα, τη φυλή και το κοινωνικοοικονομικό επίπεδο. Επίσης, σύμφωνα με τα ευρήματα 
της πρώτης πανελλήνιας επιδημιολογικής έρευνας για τις ρευματικές παθήσεις, που 
πραγματοποιήθηκε από το Ελληνικό Ίδρυμα Ρευματολογίας στο γενικό πληθυσμό της Ελλάδας, 
ο επιπολασμός της νόσου (η συχνότητα της), ανέρχεται στο 0,5% των ενηλίκων.  
Ο ΣΕΛ έχει υψηλότερη συχνότητα εμφάνισης μεταξύ των συγγενών πρώτου βαθμού των 
ασθενών με ΣΕΛ. Η νόσος εμφανίζεται σε μονοζυγωτικούς διδύμους σε 25-50%, ενώ σε 
διζυγωτικούς σε 5%. Επιπρόσθετα, σε ευρύτερες οικογένειες μπορεί να εμφανισθεί μαζί με 
άλλες αυτοάνοσες καταστάσεις (αιμολυτική αναιμία, θυροειδίτιδα, ιδιοπαθής 
θρομβοκυτταροπενική πορφύρα). Παρά το γεγονός ότι επιδρά η κληρονομικότητα στην 
εμφάνιση ΣΕΛ, οι περισσότερες περιπτώσεις εμφανίζονται σποραδικά. (3) 
 
2.4.2 ΣΥΜΠΤΩΜΑΤΟΛΟΓΙΑ ΤΟΥ ΣΥΣΤΗΜΑΤΙΚΟΥ ΕΡΥΘΗΜΑΤΩΔΗ ΛΥΚΟΥ 
Ο ΣΕΛ μπορεί να προσβάλλει οποιοδήποτε όργανο ή σύστημα του ανθρώπου. Γι’ αυτό 
χαρακτηρίζεται από ένα ευρύτερο φάσμα συμπτωμάτων και κλινικών σημείων. 
Τα πιο κύρια συμπτώματα και κλινικά σημεία της νόσου είναι τα ακόλουθα: 
 Αρθραλγίες (αίσθηση πόνου στις αρθρώσεις) 
 Αρθρίτιδα (φλεγμονή στις αρθρώσεις που εκδηλώνεται με πόνο και άλλα σημεία 
φλεγμονής, όπως διόγκωση, θερμότητα, ευαισθησία στην πίεση των αρθρώσεων) 
 Δερματικές βλάβες ( π.χ. χαρακτηριστικό εξάνθημα στο πρόσωπο, που μοιάζει με 
πεταλούδα, ο δισκοειδής ερυθηματώδης λύκος, ο ύποξυς δερματικός ερυθηματώδης 
λύκος) 
 Φωτοευαισθησία (εμφάνιση εξανθήματος στα ακάλυπτα μέρη του δέρματος έπειτα 
από την έκθεση τους στον ήλιο) 
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 Τριχόπτωση ( μορφή διάχυτης αλωπεκίας ή γυροειδούς αλωπεκίας) 
 Εξελκώσεις (πληγές) μέσα στη στοματική κοιλότητα 
 Προσβολή ερυθρών αιμοσφαιρίων που εμφανίζεται με παρουσία ερυθρών 
αιμοσφαιρίων ή κυλίνδρων ερυθροκυτταρικών ή άλλων στη γενική ούρων ή 
λευκώματος πάνω από 0,5 γραμμ. στα ούρα 24ώρου  
 Προσβολή του κεντρικού ή περιφερικού νευρικού συστήματος 
 Πλευρίτιδα που οφείλεται σε φλεγμονή του υπεζωκότα. Εκδηλώνεται με πόνο 
πλευρικού τύπου στο θωρακικό τοίχωμα (ο πόνος γίνεται εντονότερος κατά την εισπνοή 
και τον βήχα, μπορεί να συνοδεύεται ή όχι από συλλογή υγρού στην υπεζωκοτική 
κοιλότητα) 
 Περικαρδίτιδα που οφείλεται σε φλεγμονή του περικαρδίου. Εκδηλώνεται με πόνο στο 
μέσο του στέρνου (επιδεινώνεται κατά την εισπνοή και την κατάκλιση σε ύπτια θέση, 
μπορεί να εκδηλώνεται μόνο με συλλογή υγρού στην περικαρδιακή κοιλότητα) 
 Αναιμία χρόνιας νόσου ή αιμολυτική αναιμία, λευκοπενία, λεμφοπενία, 
θρομβοκυτταροπενία 
 Διάφορες γαστρεντερικές εκδηλώσεις (κοιλιακοί πόνοι, έμετος) 
 Φαινόμενο Raynaud που εντοπίζεται συνήθως στα δάχτυλα των χεριών και πιο σπάνια 
των ποδιών. 
 Διόγκωση λεμφαδένων, ήπατος ή σπλήνα 
 Αγγειίτιδα που οφείλεται σε φλεγμονή στο τοίχωμα μικρών αγγείων και εκδηλώνεται με 
διάφορες δερματικές βλάβες  
 
Είναι σημαντικό να τονιστεί ότι δε προσβάλλονται όλα τα όργανα σε όλους τους ασθενούς και 
για αυτόν τον λόγο η κλινική έκφραση, η βαρύτητα και η έκφραση της νόσου ποικίλλει. (3) 
2.5 ΣΚΛΗΡΥΝΣΗ ΚΑΤΑ ΠΛΑΚΑΣ 
Η σκλήρυνση κατά πλάκας (Σ.Κ.Π), ή πολλαπλή σκλήρυνση, είναι νόσος του κεντρικού νευρικού 
συστήματος και θεωρείται ο κύριος εκπρόσωπος των απομυελινωτικών παθήσεων. Άρχισε να 
μελετάται από τις αρχές του περασμένου αιώνα, όμως ως νευρολογική πάθηση καθιερώθηκε 
από τον Γάλλο νευρολόγο Charcot (1868), ο οποίος συστηματοποίησε την 
κλινικοπαθολογοανατομική της εικόνα αλλά πρότεινε και τα πρώτα διαγνωστικά της κριτήρια 
(τριάς Charcot), με τα οποία διαχωρίζεται η νόσος από άλλες παθήσεις (Υστερία, Tabes, κ.λπ.). 
Η αιτιοπαθογένεια της παραμένει άγνωστη αλλά πιστεύεται ότι είναι πάθηση 
πολυπαραγοντικής αιτιολογίας, ενώ θεωρείται πολύ πιθανό το ενδεχόμενο να μην αποτελεί 
ενιαία νόσο. 
 
Η Σ.Κ.Π. είναι το συνηθέστερο νευρολογικό νόσημα που πρωτοεμφανίζεται συχνότερα κατά το 
τέλος της εφηβικής και τα πρώτα χρόνια της ενήλικης ζωής και εκδηλώνεται με 
υποτροπιάζουσες, ξεχωριστές προσβολές του νωτιαίου μυελού, του εγκεφαλικού στελέχους, 
της παρεγκεφαλίδας και των εγκεφαλικών ημισφαιρίων, οι οποίες είναι αποτέλεσμα εστιών 
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καταστροφής των εμμυέλων ιστών. Επίσης, άλλο σπουδαίο χαρακτηριστικό της γνώρισμα 
θεωρείται η ανεύρεση σε νεκροτομές, συνήθως μεγαλύτερου αριθμού απομυελινωτικών 
εστιών, σε σχέση με αυτά που αναδεικνύονται κλινικά ή εργαστηριακά. Επομένως, είναι 
αρκετά πιθανό αυτές οι εστίες να ευθύνονται για μερικά από τα δυσεξήγητα συμπτώματα της 
νόσου, όπως είναι π.χ. οι παρατηρούμενες ψυχονοητικές διαταραχές. (4) 
  2.5.1 ΕΠΙΔΗΜΙΟΛΟΓΙΑ ΤΗΣ ΣΚΛΗΡΥΝΣΗΣ ΚΑΤΑ ΠΛΑΚΑΣ 
Στις βόρειες Ηνωμένες Πολιτείες, τη Μεγάλη Βρετανία και τη βόρειο Ευρώπη, ο επιπολασμός 
της νόσου είναι υψηλός 30-80 ανά 100,000 κατοίκους. Παρατηρείται ότι ο επιπολασμός έχει 
φθίνουσα πορεία στα νότια μέρη της Ευρώπης και των Ηνωμένων Πολιτειών, διότι πέφτει 
στις 6-14 περιπτώσεις ανά 100,000 και στις περιοχές του ισημερινού, σε λιγότερες από 1 ανά 
100,000. Ακόμη, τα άτομα που μεταναστεύουν από υψηλού σε χαμηλού-κινδύνου περιοχή ή 
και αντίστροφα, μετά την ηλικία των 15 περίπου ετών, λέγεται ότι διατηρούν τον κίνδυνο της 
περιοχής από την οποία προέρχονται.  
 
Κάποια αντιγόνα ιστοσυμβατότητας  (HLA) εμφανίζονται συχνότερα στον πληθυσμό που 
πάσχει από Σ.Κ.Π (HLA-DR2,-DR3,-B7 και –A3). Η Σ.Κ.Π παρατηρείται σπάνια σε παιδιά, οι 
γυναίκες προσβάλλονται συχνότερα από τους άνδρες σε αναλογία 1.7:1.0 και οι λευκοί 
περισσότερο από τους μαύρους. Τέλος, οι τραυματισμοί και η εγκυμοσύνη δεν φαίνεται να 
αποτελούν αιτιολογικό παράγοντα εμφάνισης της νόσου. (5) 
 
2.5.2 ΣΥΜΠΤΩΜΑΤΟΛΟΓΙΑ ΤΗΣ ΣΚΛΗΡΥΝΣΗΣ ΚΑΤΑ ΠΛΑΚΑΣ 
Τα συμπτώματα της Σ.Κ.Π είναι πολλά και διαφέρουν από ασθενή σε ασθενή ανάλογα με το 
μέγεθος της βλάβης που έχουν υποστεί τα νευρικά κύτταρα και το σημείο στο οποίο 
εντοπίζεται η βλάβη. 
 
Τα πιο κοινά συμπτώματα είναι τα ακόλουθα: 
 Προβλήματα όρασης: είναι συνήθως το πρώτο σύμπτωμα που εμφανίζεται σε 
ασθενείς με Σ.Κ.Π. Περιλαμβάνουν φλεγμονή του οπτικού νεύρου που προκαλεί πόνο 
στο μάτι και μπορεί να οδηγήσει σε τύφλωση καθώς και πόνο στο πίσω μέρος των 
ματιών, διπλοπία, δυσκολία σταθεροποίησης της όρασης και αχρωματοψία. 
 Σπαστικότητα: προκαλούνται έντονες και επίπονες συσπάσεις των μυών και ακαμψία 
ή δυσκαμψία. 
 Πόνος: διαχωρίζεται σε νευροπαθητικό (αποτέλεσμα βλάβης που έχει προκληθεί στα 
νευρικά κύτταρα) και μυοσκελετικό (προκαλείται από την σπαστικότητα των μυών) 
πόνο.  
 Διαταραχές στην κίνηση και στη βάδιση: δημιουργούνται λόγω του ότι επηρεάζεται η 
αίσθηση ισορροπίας. 
 Νοητικές διαταραχές: όπως σκέψης, μνήμης, λόγου και συγκέντρωσης. 
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 Συναισθηματικές διαταραχές: τα πιο κοινά προβλήματα σε ασθενείς με Σ.Κ.Π είναι η 
κατάθλιψη και το άγχος. Κάποιοι από αυτούς μπορεί χωρίς λόγο να ξεσπάσουν σε 
γέλια ή κλάματα. 
 Εξάντληση 
 Διαταραχές ουροδόχου κύστης: δημιουργούνται διότι η Σ.Κ.Π προκαλεί πολλαπλές 
κυστικές διαταραχές. Αυτό έχει σαν αποτέλεσμα ορισμένοι ασθενείς να έχουν τακτική 
ανάγκη για κένωση της κύστης. 
 Διαταραχές εντέρου: προκαλούνται γιατί σε ασθενείς με Σ.Κ.Π δεν λειτουργούν 
αποτελεσματικά οι νευρικές απολήξεις του σημείου του ορθού, που ειδοποιούν τον 
άνθρωπο για την ανάγκη ή μη κένωσης του εντέρου.  
 Στυτική δυσλειτουργία: οφείλεται σε έναν συνδυασμό παραγόντων όπως 
νευρολογικές δυσλειτουργίες, ψυχολογικές διαταραχές, παρενέργειες της 
φαρμακευτικής αγωγής ή άλλα συμπτώματα της Σ.Κ.Π (εξάντληση ή διαταραχές 
ουροδόχου κύστης). (6) 
2.6 ΣΥΣΤΗΜΑΤΙΚΗ ΣΚΛΗΡΥΝΣΗ 
Η συστηματική σκλήρυνση ή συστηματικό σκληρόδερμα είναι μια γενικευμένη αυτοάνοση 
πάθηση και μια πολυσυστηματική νόσος, που χαρακτηρίζεται από λειτουργικές και δομικές 
αλλοιώσεις των μικρών αγγείων, ίνωση του δέρματος και των εσωτερικών οργάνων 
(γαστρεντερικός σωλήνας, πνεύμονες, καρδιά, νεφρά), ενεργοποίηση του ανοσιακού 
συστήματος και αυτοανοσία. Το εντοπισμένο τοπικό σκληρόδερμα περιλαμβάνει νοσήματα, 
που χαρακτηρίζονται από ίνωση και περιορίζονται στο δέρμα, όπως η νόσος μορφέα (ή 
σκληρόδερμα) και το ταινιοειδές σκληρόδερμα. (3) 
2.6.1 ΕΠΙΔΗΜΙΟΛΟΓΙΑ ΤΗΣ ΣΥΣΤΗΜΑΤΙΚΗΣ ΣΚΛΗΡΥΝΣΗΣ 
Η συστηματική σκλήρυνση είναι μια επίκτητη νόσος που δε μεταδίδεται και είναι σπάνια, 
άγνωστης αιτιολογίας και σποραδικής παγκόσμιας κατανομής. Στις Ηνωμένες Πολιτείες η 
επίπτωση της νόσου είναι περίπου 19 περιπτώσεις ανά εκατομμύριο κατοίκους ετησίως και ο 
επιπολασμός 19-75 περιπτώσεις ανά 100.000 κατοίκους.  
 
Οι παράγοντες που καθορίζουν την επιδεκτικότητα ενός ατόμου προς τη νόσο είναι η ηλικία, το 
φύλο και το γενετικό υπόστρωμα. Επίσης, η νόσος είναι σπάνια στα παιδιά και εμφανίζεται πιο 
συχνά σε ηλικίες 35-65 ετών, προσβάλλοντας πιο συχνά τις γυναίκες. Η αναλογία προσβολής 
μεταξύ γυναικών και ανδρών είναι 7-12:1. Έχει παρατηρηθεί ότι υπάρχουν οικογένειες στις 
οποίες περισσότερο από ένα μέλος πάσχει από συστηματική σκλήρυνση, καθώς ακόμη και 
περιπτώσεις διδύμων, που πάσχουν από τη νόσο.  
 
Η επιβίωση και οι κλινικές εκδηλώσεις της νόσου φαίνεται ότι επηρεάζονται από το εθνικό 
υπόστρωμα, διότι η προοδευτική διάμεση πνευμονική ίνωση εκδηλώνεται λιγότερο συχνά σε 
σχέση με τους Καυκάσιους ασθενείς και το προσδόκιμο επιβίωσης είναι μεγαλύτερο απ’ ότι 
στους αφροαμερικανούς και Ιάπωνες ασθενείς. Τέλος, μη λοιμώδεις περιβαλλοντικοί 
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παράγοντες είναι υπεύθυνοι για την εμφάνιση της νόσου, όπως είναι η επαγγελματική έκθεση 
σε σκόνη πυριτίου. Ακόμη, τα άτομα που έχουν εκτεθεί σε οργανικούς διαλύτες, σε βιογενείς 
αμίνες συμπεριλαμβανομένων των κατασταλτικών της όρεξης και τη φορμαλδεϋδική ουρία,    
έχουν εμφανίσει συστηματική σκλήρυνση. (3) 
2.6.2 ΣΥΜΠΤΩΜΑΤΟΛΟΓΙΑ ΤΗΣ ΣΥΣΤΗΜΑΤΙΚΗΣ ΣΚΛΗΡΥΝΣΗΣ 
Η συστηματική σκλήρυνση διακρίνεται στο διάχυτο δερματικό συστηματικό σκληρόδερμα και 
στο περιορισμένο δερματικό συστηματικό σκληρόδερμα.  





 Άνω και κάτω άκρων 
Το περιορισμένο χαρακτηρίζεται από πάχυνση και σκλήρυνση του δέρματος: 
 Προσώπου 
 Άπω τμημάτων των άνω και κάτω άκρων (δηλαδή χεριών, αντιβραχίων, κνημών, 
ποδιών) 
 
Για πολλά χρόνια μπορεί να προηγείται (10 ή περισσότερο) το φαινόμενο Raynaud μεταξύ των 
άλλων εκδηλώσεων της νόσου. Υπάρχει πρήξιμο των δακτύλων των χεριών με αποτέλεσμα να 
υπάρχει «αλλαντοειδής» διόγκωση και να μοιάζουν με λουκάνικα. Το πρήξιμο σε συνδυασμό 
με το φαινόμενο Raynaud αποτελούν τις πρώτες εκδηλώσεις της νόσου. Επιπρόσθετα, ο 
γαστρεντερικός σωλήνας και τα πνευμόνια προσβάλλονται σχεδόν στην ίδια συχνότητα και στις 
δύο μορφές σκληροδέρματος, ενώ η προσβολή της καρδιάς και των νεφρών παρατηρείται στο 
διάχυτο δερματικό σκληρόδερμα και σχετικά σπάνια στο περιορισμένο. (7) 
2.7 ΑΝΟΣΟΚΑΤΑΣΤΑΛΤΙΚΗ ΘΕΡΑΠΕΙΑ 
Η φλεγμονή που προκαλείται από αυτοάνοσες αντιδράσεις καταστέλλεται από μια θεραπεία 
που περιλαμβάνει στεροειδή, όπως μεθοτρεξάτη, αζαθειοπρίνη και κυκλοφωσφαμίδη για  την 
καταστολή του αριθμού και της λειτουργίας των λεμφοκυττάρων, συμπεριλαμβανομένου και 
της παραγωγής των αντισωμάτων. Επίσης, μπορεί να επιτευχθεί πιο έντονη καταστολή των 
λεμφοκυττάρων με την κυκλοσπορίνη Α, τον τακρόλιμο, τη μυκοφαινολάτη, τη μονοκλωνική 
αντιλεμφοκυτταρική ανοσοσφαιρίνη και τον αντι-TNF. Οι πιο κύριες παρενέργειες αυτών των 
θεραπειών είναι η ευκαιριακή λοίμωξη  και οι όγκοι. Τέλος, όπου γνωστοποιείται ότι το 
αντίσωμα έχει προκαλέσει βλάβη, μπορεί να εφαρμοσθεί η πλασμαφαίρεση. 
Ανοσολογικές παρεμβάσεις 
Κάποια από τα προϊόντα της ανοσολογικής απάντησης μπορούν να παραχθούν με σκοπό να 
χρησιμοποιηθούν θεραπευτικά με κάθαρση από το αίμα, καλλιέργεια κυττάρων και μοριακές 
τεχνικές.  (8) 
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3 ΠΡΟΓΝΩΣΗ ΑΣΘΕΝΕΙΩΝ ΜΕ ΧΡΗΣΗ ΓΕΝΕΤΙΚΩΝ ΔΕΔΟΜΕΝΩΝ 
Από τη στιγμή της σύλληψης, ο ανθρώπινος οργανισμός και το περιβάλλον βρίσκονται σε 
διαρκή αλληλεπίδραση, απόρροια της οποίας ορισμένες φορές είναι η εμφάνιση ασθενειών. Η 
πρόοδος που σημειώνεται στο πεδίο της γενετικής [ολοκλήρωση του προγράμματος για το 
ανθρώπινο γονιδίωμα (Human Genome Project), εφαρμογή των μελετών συσχέτισης σε όλο το 
γονιδίωμα (genome-wide association analysis)] οδήγησε σε ταχεία αύξηση του αριθμού των 
υποψήφιων γονιδίων που προδιαθέτουν συσχέτιση με κάποια ασθένεια. Ακόμη, αναμένεται να 
διαφωτίσει την αιτιολογία και τους παθογενετικούς μηχανισμούς διαφόρων ασθενειών ώστε 
να βοηθήσουν στον εντοπισμό ευπαθών ατόμων, παρέχοντας έτσι  πρόληψη νόσησης, 
έγκαιρη διάγνωση καθώς και  θεραπεία των ασθενειών, επιτρέποντας τους παρόχους 
υγειονομικής περίθαλψης  να χρησιμοποιούν εξατομικευμένη πρόληψη και θεραπεία με βάση 
το γονιδιακό προφίλ των ασθενών. Παρόλο που οι αλληλεπιδράσεις μεταξύ των γενετικών και 
περιβαλλοντικών παραγόντων των ασθενειών είναι ακόμη ασαφείς  και δυσνόητες, υπάρχουν 
πολλές εταιρείες που προσφέρουν ήδη εξατομικευμένες συστάσεις σχετικά με τον τρόπο ζωής 
των ασθενών τους με βάση το γονιδιακό τους προφίλ. 
 
Κριτικής σημασίας της εγκυρότητας της πρόγνωσης των ασθενειών αποτελεί ο προσεκτικός 
καθορισμός του φαινότυπου των ασθενών, η ανεύρεση υγιών μαρτύρων και η εφαρμογή 
κατάλληλων στατιστικών μεθόδων για τον έλεγχο των πολλαπλών συγκρίσεων. Όσον αφορά 
τον προσδιορισμό της έκθεσης, αποτελεί μειονέκτημα το γεγονός ότι κάθε ύποπτη για την 
ανάπτυξη ασθένειας, περιβαλλοντική επίδραση μελετάται μεμονωμένα. Στην πραγματικότητα, 
οι άνθρωποι εκτίθενται σε διάφορους περιβαλλοντικούς παράγοντες κινδύνου ταυτόχρονα, 
χωρίς να είναι απαραίτητο οι επιπτώσεις τους στην υγεία να είναι αθροιστικές. Το αποτέλεσμα 
του συνδυασμού των επιδράσεων είναι απαραίτητο προκειμένου να επιτευχθεί δραστική 
μείωση της συχνότητας μιας ασθένειας μέσω της μείωσης των εμπλεκόμενων παραγόντων 
κινδύνου. Επιπλέον, είναι γνωστό ότι η αδυναμία προσδιορισμού των πολύπλοκων 
περιβαλλοντικών εκθέσεων με ακρίβεια ενέχει τον κίνδυνο υποεκτίμησης ή υπερεκτίμησης της 
πραγματικής σχέσης, που δυνητικά θα μπορούσε να οδηγήσει σε λανθασμένη εξαγωγή 
συμπερασμάτων. (9) 
4 ΕΜΠΟΡΙΚΑ ΔΙΑΘΕΣΙΜΗ ΠΡΟΓΝΩΣΗ ΚΛΗΡΟΝΟΜΙΚΗΣ ΠΡΟΔΙΑΘΕΣΗΣ 
Υπάρχουν διάφορες διαγνωστικές εταιρείες στην Ελλάδα και στο εξωτερικό, οι οποίες 
δραστηριοποιούνται στο χώρο της υγείας. Με τη βοήθεια κάποιων διαγνωστικών εξετάσεων 
μπορεί κάποιος να δει αν έχει κληρονομική προδιάθεση σε σχέση με κάποιες ασθένειες. Σε 
περίπτωση που η ένδειξη είναι θετική έχει τη δυνατότητα μέσω της πρόληψης να αποφύγει ή 
να καθυστερήσει την εμφάνιση αυτών. Επομένως, είναι πολύ σημαντικό η κάθε διαγνωστική 
εταιρεία να έχει στη διάθεση της όσο το δυνατόν περισσότερα έγκυρα γονίδια που σχετίζονται 
με την υπό μελέτη ασθένεια ώστε η αξιοπιστία αυτών των τεστ να είναι όσο το δυνατόν 
υψηλότερη. Μερικές από αυτές αναφέρονται παρακάτω. 
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Genetics Home Reference 
H Genetics Home Reference (http://ghr.nlm.nih.gov/) είναι μια υπηρεσία της Εθνικής 
Βιβλιοθήκης της Ιατρικής των Ηνωμένων Πολιτειών και είναι διαθέσιμη στους πολίτες 
προκειμένου να ενημερωθούν σχετικά με τα γονίδια ή τα χρωμοσώματα που έχουν σχέση με 
γενετικές ασθένειες. (10) 
 
Έπειτα από έρευνα στο συγκεκριμένο ιστότοπο, από όλες τις ασθένειες που ασχοληθήκαμε, 
βρέθηκαν γονίδια μόνο για τον Συστηματικό Ερυθηματώδη Λύκο. 
 
Πίνακας 1: Γονίδια που σχετίζονται με τον Συστηματικό Ερυθηματώδη Λύκο σύμφωνα με την 
Genetics Home Reference. (10) 
 
 
Γονίδια που σχετίζονται με τον Συστηματικό 
Ερυθηματώδη Λύκο σύμφωνα με 




















Ύστερα από διεξοδική έρευνα που διεξήγαμε δεν βρέθηκε εταιρεία που να διαθέτει  γονιδιακά 
προγνωστικά τεστ  που να  διαπιστώνουν αν το υπό εξέταση άτομο φέρει γονίδια 
συσχετιζόμενα με τα αυτοάνοσα νοσήματα που μελετήσαμε.  
 
Οι μόνες πληροφορίες που υπήρξαν  ήταν στη διαγνωστική εταιρεία LOCUS MEDICUS , όπου 
στη Σκλήρυνση Κατά Πλάκας διαπιστώνεται ότι παρουσιάζεται ο ιός του Έρπητα 6 (HHV-6). Και 
στη Νόσο του Crohn, αναφέρεται ότι κάποιοι μικροβιακοί παράγοντες που προκαλούν τη 
φυματίωση ανήκουν σε μυκοβακτηριακά συμπλέγματα, τα οποία εμπλέκονται στην 
αιτιοπαθογένεση της. (11) 
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5   ΣΚΟΠΟΣ ΤΗΣ ΕΡΓΑΣΙΑΣ 
Τα αυτοάνοσα νοσήματα είναι σήμερα η  κύρια αιτία χρόνιων ασθενειών και επηρεάζουν την 
υγεία περισσότερων ανθρώπων απ’ ότι τα καρδιακά νοσήματα ή ο καρκίνος. Σύμφωνα με την 
Αμερικανική Ένωση Αυτοάνοσων νοσημάτων πενήντα εκατομμύρια Αμερικανοί, ένας στους 
πέντε, πάσχουν από κάποιο αυτοάνοσο νόσημα και οι αριθμοί φαίνεται να είναι αντίστοιχοι 
και για τον Ευρωπαϊκό πληθυσμό. Επίσης, αποτελούν σημαντικό πρόβλημα δημόσιας υγείας 
και συνοδεύονται ταυτόχρονα από μεγάλο οικονομικό και ψυχοκοινωνικό κόστος διότι στα 
περισσότερα από αυτά, το άτομο που πάσχει, πρέπει να λαμβάνει πολύπλοκα φαρμακευτικά 
σχήματα για την υπόλοιπη ζωή του. Θεωρούνται νοσήματα πολυπαραγοντικής αιτιολογίας 
όπου οι γονιδιακοί παράγοντες αλληλεπιδρούν με τους περιβαλλοντικούς και διατροφικούς, 
παίζοντας καθοριστικό ρόλο στην τελική εμφάνιση της νόσου. 
 
Με την πάροδο του χρόνου υπάρχει συνεχή συσσώρευση βιοϊατρικών δεδομένων. Σκοπός της 
παρούσας εργασίας είναι να συνδυάσει και να αξιολογήσει όλα αυτά τα δεδομένα με σαφή, 
μαθηματικά εδραιωμένο τρόπο προκειμένου να παρέχεται μια αξιόπιστη, ακριβής και 
εύχρηστη μέθοδο εκτίμησης του κινδύνου  εμφάνισης της ασθένειας για ένα άτομο και τη 
συνολική εικόνα του πληθυσμού σε σχέση με την ασθένεια. Ακόμη, προσδοκούμε να 
συμβάλλουμε ώστε να παραχθεί εμπορικά διαθέσιμος έλεγχος για την πρόβλεψη των 
αυτοάνοσων νοσημάτων. 
 
Αξιοσημείωτο θα ήταν να τονιστεί το γεγονός ότι στη συγκεκριμένη έρευνα για πρώτη φορά 
έχει επιχειρηθεί ανασκόπηση, συγκέντρωση δεδομένων και δημιουργία βάσεως δεδομένων  με 
αξιόπιστες και επαναλήψιμες μελέτες γενετικής συσχέτισης που αφορούν γονιδιακούς 
πολυμορφισμούς (SNPs) και την εμπλοκή τους στα αυτοάνοσα. Ακόμη, για τη διεξαγωγή της 
έρευνας έχουν χρησιμοποιηθεί τα αυστηρά κριτήρια VENICE. 
 
Τέλος, η συγκεκριμένη εργασία στόχο έχει να προτείνει περισσότερους έγκυρους γονιδιακούς 
πολυμορφισμούς που σχετίζονται με τον κίνδυνο εμφάνισης των αυτοάνοσων νοσημάτων. 
Προσβλέπουμε όλος αυτός ο όγκος δεδομένων να γίνει σύμμαχος της πρόληψης προκειμένου 
ένα άτομο που έχει γενετική προδιάθεση ή κληρονομικότητα, να το γνωρίζει πριν την έναρξη 
συμπτωμάτων ώστε να λάβει όλα τα απαραίτητα προληπτικά μέτρα όπως, για παράδειγμα, 
κατάλληλη διατροφή και σωματική άσκηση. Επίσης, να συμβάλλει στην ανάπτυξη και βελτίωση 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 2 – ΥΛΙΚΑ ΚΑΙ ΜΕΘΟΔΟΙ 
1 ΜΕΘΟΔΟΛΟΓΙΑ ΣΥΣΤΗΜΑΤΙΚΗΣ ΑΝΑΣΚΟΠΗΣΗΣ 
 
 
2 ΣΥΛΛΟΓΗ ΔΕΔΟΜΕΝΩΝ 
Πραγματοποιήθηκε αναζήτηση μελετών σχετικών με τις ασθένειες μας στη βάση PubΜed, η 
οποία είναι μια βιβλιογραφική βάση δεδομένων ελεύθερης πρόσβασης. Περιλαμβάνει πάνω 
από 21 εκατομμύρια βιβλιογραφικές αναφορές της MEDLINE που σχετίζονται με τους τομείς 
των βιοϊατρικών επιστημών και των επιστημών υγείας. 
 
Εικόνα 1: Βιβλιογραφική βάση δεδομένων Pubmed. 
 
Η αναζήτηση πραγματώθηκε με τα ακόλουθα  ερευνητικά ερωτήματα (queries): 
Αξιολόγηση της ποιότητας των επιλεγμένων μελετών 
Μέθοδοι στατιστικής ανάλυσης των δεδομένων 
Επιλογή των μελετών που πληρούν τα κριτήρια εισαγωγής 
Εξαγωγή των δεδομένων από τις μελέτες 
Καθορισμός του ερευνητικού ερωτήματος  και των κατάλληλων μελετών (κριτήρια 
εισαγωγής-αποκλεισμού) 
Αναζήτηση των μελετών 
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 ("multiple sclerosis" OR sclerosis) AND ("GWAS" OR "genome­wide association" OR 
"genome wide association" OR meta­analysis OR "collaborative analysis" OR "pooled 
analysis" OR "pooled analyses" OR "individual­level data" OR "individual­level" OR 
"individual patients data" OR "individual data" OR "individual patients data" OR 
"individual patient data") AND (polymorphism OR mutant OR mutation OR variant OR 
allele OR gene) 
 
 crohn disease AND ("GWAS" OR "genome­wide association" OR "genome wide 
association" OR meta­analysis OR "collaborative analysis" OR "pooled analysis" OR 
"pooled analyses" OR "individual­level data" OR "individual­level" OR "individual 
patients data" OR "individual data" OR "individual patients data" OR "individual 
patient data") AND (polymorphism OR mutant OR mutation OR variant OR allele OR 
gene). 
 
 systemic lupus erythematosus AND ("GWAS" OR "genome­wide association" OR 
"genome wide association" OR meta­analysis OR "collaborative analysis" OR "pooled 
analysis" OR "pooled analyses" OR "individual­level data" OR "individual­level" OR 
"individual patients data" OR "individual data" OR "individual patients data" OR 
"individual patient data") AND (polymorphism OR mutant OR mutation OR variant OR 
allele OR gene) 
Οι μελέτες που μας εμφανίστηκαν ήταν πάρα πολλές σε αριθμό. Μετά από την 1η 
εφαρμογή κριτηρίων, απορρίφθηκαν μελέτες/άρθρα που: 
i. Αναφέρονταν σε κάποιο ζώο (συνήθως ποντίκι). 
ii. Ήταν φαρμακογονιδιωματικές μελέτες. 
iii. Ήταν άρθρα ανασκόπησης (reviews). 
iv. Περιείχαν λιγότερες από δύο μελέτες γενετικής συσχέτισης ασθενών-μαρτύρων 
(case-control studies). 
v. Σχετίζονταν με ασθένειες άσχετες των δικών μας. 
Τέλος, έπειτα από την 2η εφαρμογή κριτηρίων, αυτές που επιλέχθηκαν για να 
υλοποιήσουμε την έρευνα μας είναι οι παρακάτω:  
I. Μετα-αναλύσεις (Meta-analysis-GAS):  
Είναι μια αντικειμενική και ποσοτική μεθοδολογία που χρησιμοποιείται για την 
σύνθεση ερευνητικών μελετών που έχουν γίνει στο παρελθόν για κάποιο 
συγκεκριμένο θέμα, ώστε να οδηγήσουν σε ένα συνολικό συμπέρασμα. (12) 
Βήματα μετα-ανάλυσης 
a. Σχεδιασμός μετα-ανάλυσης:  
 Ορίζεται με σαφήνεια το αντικείμενο της έρευνας. 
 Συντάσσεται το ερευνητικό πρωτόκολλο. 
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 Εκτίμηση των απαραίτητων πόρων (υλικοί και ανθρώπινοι). 
 Εξασφάλιση έγκρισης χρήσης μη δημοσιευμένων ή πρωτογενών 
στοιχείων, στην περίπτωση διενέργειας μετα-ανάλυσης ατομικών 
δεδομένων (individual level meta-analysis). 
 
b.  Περιγραφή προβλήματος και διατύπωση στόχων: 
Η διατύπωση των ερωτημάτων που προσπαθεί να απαντήσει μια μετα-ανάλυση είναι πολύ 
σημαντική. Μια συστηματική ανασκόπηση με στατιστική σύνθεση των επιμέρους δεδομένων 
στόχο έχει τη διερεύνηση της ετερογένειας των μελετών που εισήχθησαν στη μετα-ανάλυση 
καθώς και τον υπολογισμό του συνολικού εκτιμητή μιας παρέμβασης ή της έκθεσης σε έναν 
παράγοντα στην πορεία ή την εμφάνιση ενός νοσήματος. 
 
c. Αναζήτηση της σχετικής βιβλιογραφίας: 
Αναζήτηση μελετών σε ηλεκτρονικές βάσεις δεδομένων: 
 MEDLINE 
 SCOPUS 
 Google Scholar 
 ISI Web of Science 
 
Αρχικά επιλέγονται οι μελέτες κατόπιν ανάγνωσης τίτλων και περιλήψεων και απορρίπτονται 
όσες δεν έχουν σχέση με το αντικείμενο της μετα-ανάλυσης. Έπειτα από τα άρθρα που 
απέμειναν από την πρώτη διαλογή, επιλέγονται  κατόπιν ελέγχου των πλήρων κειμένων τους 
αυτές που είναι εμφανές ότι περιέχουν τα κατάλληλα δεδομένα. 
 
d. Ορισμός και έλεγχος κριτηρίων εισαγωγής: 
a) Το είδος ερευνητικού σχεδιασμού (πειραματικές τυχαιοποιημένες και μη, ασθενών-
μαρτύρων ή προοπτικές μελέτες). 
b) Το έτος δημοσίευσης. 
c) Η γλώσσα γραφής. 
d) Οι πολλαπλές δημοσιεύσεις. 
e) Το μέγεθος δείγματος και ο χρόνος παρακολούθησης. 
f) Η ομοιότητα των παρεμβάσεων (θεραπευτικών και μη), της έκθεσης ή των 
μελετώμενων εκβάσεων. 
g) Η πληρότητα των πληροφοριών. 
 
e. Εξαγωγή στοιχείων: 
Τα δεδομένα καταγράφονται σε ειδικά διαμορφωμένα ηλεκτρονικά αρχεία (π.χ. φύλλα excel).  
 
f. Στατιστική ανάλυση υπολογισμού της συνολικής εκτίμησης της επίδρασης ενός 
παράγοντα ή μίας παρέμβασης: 
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Ο υπολογισμός του συνολικού εκτιμητή πραγματοποιείται μέσω κατάλληλης στατιστικής 
τεχνικής, η επιλογή της οποίας εξαρτάται από την ύπαρξη ή όχι ομοιογένειας μεταξύ των 
πρωτογενών μελετών. 
 
Αν οι πρωτογενείς έρευνες σε μια μετα-ανάλυση θεωρούνται ομοιογενείς, τότε υιοθετείται 
μοντέλο σταθερών επιδράσεων (fixed effects model). Σε περίπτωση που υπάρχει ετερογένεια, 
τότε επιλέγεται μοντέλο τυχαίων επιδράσεων (random effects model). 
 
Για την εκτίμηση της τιμής του συνολικού εκτιμητή επίδρασης λαμβάνεται υπόψη το μέγεθος 
δείγματος των επιστημονικών μελετών και η μεγαλύτερη ακρίβεια που συνεπάγεται η μελέτη 
μεγαλύτερου αριθμού ατόμων, υπολογίζοντας ένα σταθμισμένο μέσο όρο των επιμέρους 
επιδράσεων.  
Συνολικός εκτιμητής της μελετώμενης επίδρασης: 
 στο μοντέλο σταθερών επιδράσεων: 
              , με διακύμανση 
 
   
   . 
 στο μοντέλο τυχαίων επιδράσεων: 
              
  , με διακύμανση     
   , όπου   
 =       
 )^34 και   : μέτρο της 
διασποράς των αποτελεσμάτων των επιμέρους μελετών. 
 
g. Επιπλέον στατιστικές αναλύσεις: 
 Διερεύνηση ετερογένειας:  
Ο όρος ετερογένεια αναφέρεται στη μεταβλητότητα των αποτελεσμάτων των 
πρωτογενών μελετών, που μπορεί να οφείλεται σε κλινικές ή μεθοδολογικές διαφορές 
ή δύναται να αποδοθεί στην τύχη. Η εκτίμηση της στατιστικής ετερογένειας μπορεί να 
γίνει με τη χρήση στατιστικών συναρτήσεων Cochrane’s Q και   . 
 
 Εκτίμηση σφάλματος δημοσίευσης: 
Το  συστηματικό σφάλμα δημοσίευσης οφείλεται τόσο στην τάση που έχουν οι 
ερευνητές να υποβάλουν συχνότερα εργασίες προς δημοσίευση σε περίπτωση που 
αυτές περιέχουν στατιστικά σημαντικά αποτελέσματα όσο και στην τακτική των 
εκδοτών επιστημονικών εντύπων να επιλέγουν αντίστοιχα άρθρα. Επομένως, η 
εισαγωγή μόνο δημοσιευμένων μελετών μπορεί να προκαλέσει την εμφάνιση 
συστηματικών σφαλμάτων λόγω του ότι αυτές οι μελέτες ενδεχομένως να μην είναι 
αντιπροσωπευτικές του συνόλου της επιστημονικής έρευνας στο θέμα που  ερευνάται. 
Η εκτίμηση του σφάλματος δημοσίευσης μπορεί να πραγματοποιηθεί μέσω μιας 
γραφικής τεχνικής, που ονομάζεται το διάγραμμα δίκην «καπνοδόχου» (funnel plot).  
 
 Διαστρωμάτωση:  
Αποτελεί διαδικασία κατά την διάρκεια της οποίας γίνεται ο διαχωρισμός σε κατηγορίες 
και ανάλυση των μελετών, ανάλογα με το σχεδιασμό τους (π.χ. μελέτες ασθενών-
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μαρτύρων και προοπτικές μελέτες) ή τα χαρακτηριστικά των ατόμων που έχουν πάρει 
μέρος σε αυτές, ώστε να υπολογιστεί ένα συνολικό μέτρο της επίδρασης για κάθε 
κατηγορία ξεχωριστά. 
 
 Ανάλυση ευαισθησίας: 
Πραγματοποιείται για να διερευνηθεί το μέγεθος της ισχύς των συμπερασμάτων της 
μετα-ανάλυσης υπό διαφορετικές υποθέσεις. Η σταθερότητα των αποτελεσμάτων στις 
αναλύσεις ευαισθησίας προσδίδει σε αυτά μεγαλύτερη επιστημονική αξιοπιστία.  
 
 Αθροιστική μετα-ανάλυση (Cumulative meta-analysis): 
Είναι η διαδικασία κατά την οποία η μετα-ανάλυση επαναλαμβάνεται κάθε φορά που 
μια καινούργια μελέτη είναι διαθέσιμη στην επιστημονική κοινότητα. (13) 
 
II. Ευρυγονιδιωματικές μελέτες (genome wide association studies - GWAS):   
Μια μελέτη σύνδεσης του ευρέως γονιδιώματος είναι μια εξέταση ανίχνευσης 
γενετικών παραλλαγών δια μέσου ολόκληρου του γονιδιώματος, που ερευνά να 
προσδιορίσει γενετικές συσχετίσεις με παρατηρούμενα χαρακτηριστικά ή ασθένειες. 
Η μέθοδος αυτή δεν προϋποθέτει τον έλεγχο κάποιου προεπιλεγμένου γονιδίου, 
αλλά έχει ελεύθερη διερεύνηση πολύ μεγάλου αριθμού πολυμορφισμών για την 
πιθανότητα σύνδεσης κάποιων εξ αυτών με διάφορους φαινότυπους. Επιτυγχάνεται 
γονοτυπική καταγραφή σε εκατοντάδες χιλιάδες άτομα με ταχεία και 
αποτελεσματική διαδικασία.  
 
Η GWAS χρησιμοποιεί κλασσικές μεθόδους σχεδιασμού. Συγκρίνονται άτομο που 
νοσούν σε σχέση με άτομα-ελέγχου χωρίς νόσο (case-control studies). Υπολογίζεται 
η συχνότητα ή η ένταση εμφάνισης ενός γενετικού πολυμορφισμού στα άτομα με 
νόσο και σε αυτά του ελέγχου. Η στατιστικά υψηλότερη εμφάνιση του στα άτομα με 
νόσο το χαρακτηρίζει σαν αλληλόμορφο γονίδιο κινδύνου. Ο κίνδυνος αυτός 
εκτιμάται με τον υπολογισμό του σχετικού λόγου των συμπληρωματικών 
πιθανοτήτων (odds ratio). (9), (14) 
 
III. Συγκεντρωτικές αναλύσεις (Pooled analysis):  
Είναι μια μέθοδος που χρησιμοποιείται συχνά στην επιδημιολογία, όταν οι 
μεμονωμένες μελέτες (individual studies) δεν είναι αρκετές ώστε να διεξαχθεί ένα 
τελικό συμπέρασμα. Ουσιαστικά είναι η συλλογή και η ανάλυση δεδομένων 
προκειμένου να αποφευχθούν οι μεγάλες διαφορές μεταξύ των μελετών.  Η 
ετερογένεια συνεχίζει να υπάρχει λόγω της ύπαρξης διαφορών μεταξύ των 
πληθυσμών ή μεταξύ των σχεδιασμών των μελετών. (15) 
 
IV. Μελέτες επαλήθευσης (replication studies):  
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Είναι μελέτες κατά τις οποίες γίνεται επανάληψη μιας άλλης ερευνητικής μελέτης 
χρησιμοποιώντας τις ίδιες μεθόδους αλλά καθορίζοντας διαφορετικά θέματα, όπως 
είναι η ηλικία, η φυλή , η τοποθεσία κ.λπ. Στόχος των συγκεκριμένων μελετών είναι 
να διασφαλίσουν ότι τα αποτελέσματα είναι αξιόπιστα και έγκυρα καθώς και να 
εφαρμόσουν προηγούμενα αποτελέσματα σε νέες καταστάσεις. Τέλος, να 
εμπνεύσουν μια νέα έρευνα να ελέγχει τα προηγούμενα ευρήματα από σχετικές 
μελέτες. (16) 
V. Combined Analysis = Μελέτες επαλήθευσης (replication studies) – 
Ευρυγονιδιωματικές μελέτες (GWAS):  
Είναι ο συνδυασμός αποτελεσμάτων από τις μελέτες επαλήθευσης και από τις 
ευρυγονιδιωματικές μελέτες. 
 
VI. Μετα-αναλύσεις από ευρυγονιδιωματικές μελέτες (meta-analysis- GWAS). 
3  ΚΑΤΑΓΡΑΦΗ ΔΕΔΟΜΕΝΩΝ 
Η καταγραφή δεδομένων από κάθε μελέτη ξεχωριστά τέθηκε σε εφαρμογή στο Excel. Η 
κάθε στήλη ήταν μια ξεχωριστή κατηγορία, όπου αντιπροσώπευε κάτι συγκεκριμένο προς 
καταχώρηση. Αναλυτικά όλες οι κατηγορίες παρατίθενται πιο  κάτω: 
 PMID: Pubmed ID της κάθε μελέτης. 
 AUTHOR (Συγγραφέας): O πρώτος συγγραφέας της μελέτης. 
 YEAR (Έτος): Έτος δημοσίευσης της μελέτης. 
 GENE (Γονίδιο): Όνομα του υπό μελέτη γονιδίου. 
 CHROMOSOME (Χρωμόσωμα): Ποιο χρωμόσωμα καταχωρήσαμε με βάσει τον 
ιστότοπο http://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp, βάζοντας στη μηχανή αναζήτησης το 
εκάστοτε πχ rs1801133. 
 CHROMOSOME POSISTION (Θέση του χρωμοσώματος): Η θέση του χρωμοσώματος 
που λαμβάναμε πάλι από τον παραπάνω ιστότοπο. 
 DISEASE (Ασθένεια): Το όνομα της ασθένειας σύμφωνα με το International 
Classification of Diseases. 
 SNP (Single Nucleotide Polymorphism): Ο υπό μελέτη γονιδιακός πολυμορφισμός. 
 A: Το κοινό αλληλόμορφο (φυσιολογικό). 
 B: To «μεταλλαγμένο» αλληλόμορφο (είναι αυτό το οποίο θεωρούμε ότι προκαλεί 
την ασθένεια, π.χ. το Τ). 
 SNPDB: Ειδικός κωδικός για κάθε γονιδιακό πολυμορφισμό καταχωρημένος σε 
αυτόν τον ιστότοπο: 
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp (πχ rs1801133).  
 RAF (Risk allele frequency): Η συχνότητα  καταχωρήθηκε από τον ιστότοπο: 
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp.   
Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
09/12/2017 07:14:03 EET - 137.108.70.7
Σελίδα | 40  
 
 RACE (Φυλή): 1) Whites (λευκοί), 2) Blacks (έγχρωμοι), 3) Asians (φυλές από άπω 
ανατολή), 4) mixed (μεικτός πληθυσμός), 5) Indians (Ινδοί), 6) Latin Americans 
(Λατινοαμερικάνοι) 
 POPULATION CHARACTERISTICS (Χαρακτηριστικά του πληθυσμού): Σε κάποιες 
μελέτες δίνονταν κάποια επιπλέον χαρακτηριστικά σε σχέση με τον πληθυσμό, όπως 
το αν είναι γυναίκες/άντρες, παιδιά, παθητικοί καπνιστές/καπνιστές ή είχαν άλλες 
ασθένειες εκτός από αυτήν που εξεταζόταν στη μελέτη. 
 DATA (Δεδομένα): yes=αν υπήρχαν διαθέσιμες πληροφορίες σχετικά με τον αριθμό 
των συμμετεχόντων ανά γονότυπο, no= αν δεν υπήρχαν. 
 STUDIES (Μελέτες): Αριθμός μελετών που συνοψίζονται σε κάθε μετα­ανάλυση. 
 CASES (Ασθενείς): Αριθμός ασθενών που συνοψίζονται σε κάθε μετα­ανάλυση. 
 CONTROLS (Μάρτυρες): Αριθμός μαρτύρων που συνοψίζονται σε κάθε 
μετα­ανάλυση. 
 INDIVIDUALS (Άτομα): Συνολικός αριθμός ατόμων που συνοψίζονται σε κάθε 
μετα­ανάλυση. 
 ES (Μέγεθος επίδρασης): Αν είχαμε δίτιμα χαρακτηριστικά όπως ασθένειες= Odds 
Ratio, ενώ αν είχαμε συνεχή χαρακτηριστικά, όπως η πίεση θα είχαμε μέση διαφορά 
ή τυποποιημένη μέση διαφορά. 
 UNITS (Μονάδες μέτρησης): Οι μονάδες μέτρησης αν είχαμε συνεχή 
χαρακτηριστικά. 
 TYPE (Τύπος):  
 Meta-analysis-GAS 
 Pooled analysis 
 genome wide association studies- GWAS 
 replication studies -GWAS=Combined analysis 
 meta-analysis- GWAS 
 METHOD REPORTED (Μέθοδος που αναφέρθηκε): Καταχωρήθηκε το random effect 
model (μοντέλο τυχαίων επιδράσεων) ή το fixed effect model (μοντέλο σταθερών 
επιδράσεων), σύμφωνα με αυτό που αναφερόταν σε κάθε μελέτη. 
 Random effect model (μοντέλο τυχαίων επιδράσεων): υποθέτουμε 
ότι οι μελέτες που συμπεριλαμβάνονται είναι ένα τυχαίο δείγμα 
κάποιου ολικού πληθυσμού. 
 Fixed effect model (μοντέλο σταθερών επιδράσεων): υποθέτουμε ότι 
όλες οι έρευνες εκτιμούν μια συγκεκριμένη επίδραση. 
 METHOD USED (Μέθοδος που χρησιμοποιήθηκε): Καταχωρήθηκε το μοντέλο που 
κρατήσαμε τελικά από κάθε μελέτη.  
 Αν αναφερόταν το random effect model, κρατούσαμε το 
random. Αντίστοιχα ισχύει και για το fixed effect model. 
 Αν αναφέρονταν και τα δύο μοντέλα, τότε καταχωρούσαμε το 
fixed effect model, σε περίπτωση πάντα που το p_value της 
ετερογένειας του δεν ήταν στατιστικά σημαντικό, δηλαδή 
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μεγαλύτερο του 0,05. Αν υπήρχε ετερογένεια τότε 
υπερτερούσε το random effect model. 
Ανάλογα με το μοντέλο κληρονομικότητας που είχαμε, συμπληρώναμε και τις αντίστοιχες 
στήλες. Τα μοντέλα κληρονομικότητας διαμορφώθηκαν σε 3 κατηγορίες, όπου: 
 DOMINANT (DΟΜ) 
(Επικρατές μοντέλο κληρονομικότητας) 
 RECESSIVE (REC) 
(Υπολειπόμενο μοντέλο κληρονομικότητας) 
 Codominant (Allele) 
(Συνεπικρατές μοντέλο κληρονομικότητας) 
 Mε βάσει το μοντέλο κληρονομικότητας (DOM, REC ή Allele) οι στήλες έχουν διαμορφωθεί 
ως εξής: 
 OR_DOM/REC/Allele: Σχετικός λόγος των συμπληρωματικών 
πιθανοτήτων. Στη πρώτη περίπτωση (DOM) για το επικρατές, στη 
δεύτερη (REC) για το υπολειπόμενο και στη τρίτη (Allele) για το 
συνεπικρατές. 
 LOW_DOM/REC/Allele: Κάτω όριο του 95% διαστήματος 
εμπιστοσύνης για το εκάστοτε μοντέλο κληρονομικότητας. 
 UP_DOM/REC/Allele: Άνω όριο του 95% διαστήματος εμπιστοσύνης 
για το εκάστοτε μοντέλο κληρονομικότητας. 
 Z- DOM/REC/Allele: Ζ τιμή ή Τυπική τιμή ή Κανονική τιμή ή 
Σταθμισμένη τιμή είναι η τιμή της Τυποποιημένης Κανονικής 
Κατανομής. Γενικά, μια ακατέργαστη τιμή Χ μπορεί να μετατραπεί σε 
z τιμή με τους ακόλουθο τρόπο: 
 Γνωστός μέσος όρος του Πληθυσμού (μ) και 
Τυπική απόκλιση πληθυσμού (σ): 
  
   
 
 
 I2_ DOM/REC/Allele: Εκφράζεται ο βαθμός της ετερογένειας, που 
είναι η απόκλιση την αποτελεσμάτων μεταξύ των μεμονωμένων 
μελετών η οποία δεν μπορεί να αποδοθεί στην τύχη. Ο υπολογισμός 
της ετερογένειας πραγματοποιείται με διάφορες στατιστικές 
μεθόδους όπως είναι η μέθοδος   .  
o Μικρή ή καθόλου ετερογένεια:   <25% 
o Μεγάλη ετερογένεια:   >50% 
o Μεγάλου βαθμού ετερογένεια:   >75% 
 Q_ DOM/REC/Allele: Q του Cohran μέτρο εκτίμησης της ετερογένειας 
για το ισχύον μοντέλο κληρονομικότητας. Θεωρείται στατιστικά 
σημαντική η ετερογένεια όταν η τιμή του Q είναι μικρότερη του 0,10. 
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 BIAS_ DOM/REC/Allele: Ένδειξη για συστηματικό σφάλμα 
δημοσίευσης (publication bias) με καταγραφή yes/no. Το 
συστηματικό σφάλμα προκύπτει επειδή οι δημοσιευμένες μελέτες 
δεν είναι αντιπροσωπευτικές του συνόλου των μελετών που έχουν 
γίνει σ’ ένα θέμα. Η ύπαρξη αυτού του συστηματικού σφάλματος 
είναι μελετημένη και τεκμηριωμένη. 
 CUM_ DOM/REC/Allele: Καταγραφή σε σχέση με τον αν έχει 
διεξαχθεί αθροιστική μετα-ανάλυση. 
 PASS_ DOM/REC/Allele: Είναι το p_value association (συσχέτισης). 
Εμείς επιλέξαμε το μοντέλο κληρονομικότητας που έχει το πιο 
στατιστικά σημαντικό αποτέλεσμα. 
 PHET_ DOM/REC/Allele: Το p_value heterogeneity (ετερογένειας) για 
το μοντέλο κληρονομικότητας που έχει το πιο στατιστικά σημαντικό 
αποτέλεσμα. Υπάρχει ετερογένεια όταν η τιμή της είναι μικρότερη 
του 0,05. 
 MODEL (Μοντέλο): Καταχωρήθηκε το μοντέλο κληρονομικότητας που 
είχε είτε τη μεγαλύτερη τιμή z είτε το μικρότερο p_value. 
 INTERACTION TYPE (Τύπος αλληλεπίδρασης): Καταγράφηκε με yes 
αν υπάρχει αλληλεπίδραση με άλλο γονίδιο (gene-gene interaction) ή 
με το περιβάλλον (gene-environment interaction).  
 INTERACTION (Αλληλεπίδραση): Καταχωρήθηκε το είδος της 
αλληλεπίδρασης σε περίπτωση που υπήρχαν τεκμηριωμένα στοιχεία 
που αποδείκνυαν ότι ήταν στατιστικά σημαντική. 
 ANNOTATOR: Το όνομα του ερευνητή που κατέγραψε την κάθε 
μελέτη. 
 JOURNAL (Περιοδικό): Περιοδικό όπου δημοσιεύτηκε η κάθε μελέτη. 
Στατιστικά σημαντικά αποτελέσματα: Θεωρήθηκαν αυτά όπου το p_value συσχέτισης ήταν 
μικρότερο του 0.05. Όσον αφορά τα διαστήματα εμπιστοσύνης, ήταν αυτά που δεν 
περιείχαν την μονάδα εντός τους.  
 Δημιουργήθηκε μια καινούργια στήλη στο Excel, η OR_2. Σε αυτή καταχωρήθηκε το 
OR: 
 ως έχει στη περίπτωση που ήταν OR>1. 
 σε αντίθετη περίπτωση καταχωρήθηκε το 1/OR και αυτό γιατί υπήρχαν κάποιοι 
πολυμορφισμοί με προστατευτικό αποτέλεσμα σε σχέση με τα αυτοάνοσα 
νοσήματα (OR<1). Επομένως, για να μπορέσουμε να τους αξιοποιήσουμε στα 
αποτελέσματα μας θα έπρεπε να κάνουμε την μετατροπή. 
 
 Για τον υπολογισμό των διαστημάτων εμπιστοσύνης στην περίπτωση που το OR<1: 
a. Αρχικά υπολογίστηκε το SE (standard error):  
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Όπου, 1,96 είναι το άνω ποσοστιαίο σημείο της κανονικής κατανομής για α=0.05. 
 
b. Κατόπιν βρέθηκαν τα νέα διαστήματα εμπιστοσύνης:  




 Για την εύρεση του κάτω ορίου εμπιστοσύνης:   
LOW_2 =     
 
  
         
 
 Για την εύρεση του άνω ορίου εμπιστοσύνης:  
UP_2 =     
 
  
          
 
 Για τον υπολογισμό του Ζ-score: 
Ζ-score=
      
  
 
4 ΕΚΤΙΜΗΤΕΣ ΚΙΝΔΥΝΟΥ 
Η σχέση ανάμεσα σ’ ένα παράγοντα (πολυμορφισμός) και ένα αποτέλεσμα (ασθένεια) 
εκφράζεται με τους δείκτες συσχέτισης ή αιτιότητας (effect parameter). Ένας βασικός 
δείκτης αιτιότητας είναι ο σχετικός κίνδυνος που χρησιμοποιείται συχνότατα στην 
επιδημιολογία και στις πιο απλές περιπτώσεις ο υπολογισμός του βασίζεται σε 
τετράπτυχους πίνακες. Ο υπολογισμός του διαφοροποιείται ανάλογα με το είδος της 
έρευνας από την οποία προέρχονται τα δεδομένα. (17) 
Στο πρώτο είδος, οι προοπτικές έρευνες (cohort studies), αναφέρονται σε άτομα ενός 
πληθυσμού, η επιλογή των οποίων γίνεται με κριτήριο αν έχουν εκτεθεί ή όχι στον 
παράγοντα που ενδέχεται να επηρεάζει την εμφάνιση μιας ασθένειας. Στις προοπτικές 
έρευνες συγκρίνεται η συχνότητα εμφάνισης ενός αποτελέσματος ανάμεσα σε δύο ομάδες 
ατόμων, που διακρίνονται μεταξύ τους ανάλογα με το αν έχουν εκτεθεί ή όχι σε κάποιο 
παράγοντα με ενδεχόμενη αιτιολογική σημασία. (17) 
Στο δεύτερο είδος, οι έρευνες ασθενών-μαρτύρων (case-control studies), αναφέρονται σε 
άτομα ενός πληθυσμού, τα οποία έχουν προσβληθεί (ασθενείς – cases) ή όχι (μάρτυρες – 
controls) από την ασθένεια που μελετάται. Στις έρευνες αυτές ελέγχεται αν η συχνότητα 
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Σχέση ασθένειας και παράγοντα σε προοπτική έρευνα. 
ΑΣΘΕΝΕΙΑ 
ΠΑΡΑΓΟΝΤΑΣ ΝΑΙ ΟΧΙ ΣΥΝΟΛΟ 
ΝΑΙ a b a+b 
ΟΧΙ c d c+d 
ΣΥΝΟΛΟ a+c b+d n 
 
Η συχνότητα εμφάνισης του αποτελέσματος στα άτομα που είναι εκτεθειμένα στον 
παράγοντα: 
   = 
 
       
Η συχνότητα εμφάνισης του αποτελέσματος στους μη εκτεθειμένους στον παράγοντα αυτό: 
    = 
 
       
Ο σχετικός κίνδυνος (Relative Risk) μπορεί να υπολογιστεί απευθείας με το λόγο: 
RR = 
  
   
 = 
 
   
 ÷ 
 





     
     
 
 Αν RR>1: Αυξημένος κίνδυνος του γεγονότος. 
 Αν RR=1: Δεν υπάρχει κίνδυνος του γεγονότος. 
 Αν RR<1: Μειωμένος κίνδυνος του γεγονότος. (17) 
Σχέση ασθένειας και παράγοντα σε μια έρευνα ασθενών - μαρτύρων. 
ΑΣΘΕΝΕΙΑ 
ΠΑΡΑΓΟΝΤΑΣ ΝΑΙ ΟΧΙ ΣΥΝΟΛΟ 
ΝΑΙ a b a+b 
ΟΧΙ c d c+d 
ΣΥΝΟΛΟ a+c b+d n 
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Ο σχετικός λόγος συμπληρωματικών πιθανοτήτων (Odds ratio) υπολογίζεται ως εξής: 
OR =  
   
   
 
Ο δείκτης αυτός μπορεί να πάρει τιμές από μηδέν μέχρι άπειρο. 
 Αν OR>1: Ο παράγοντας που εξετάζεται σχετίζεται θετικά με το νόσημα 
(επιβαρυντικός παράγοντας). 
 Αν OR=1: Έλλειψη σχέσης. 
 ΑΝ OR<1: Η σχέση είναι αρνητική, δηλαδή ο παράγοντας προστατεύει από την 
ασθένεια αυτή. (17) 
Στις επιδημιολογικές και ιατρικές μελέτες χρησιμοποιείται το Odds ratio προκειμένου να 
υπολογιστεί ο σχετικός κίνδυνος (Relative Risk) το οποίο είναι ένα άμεσο μέτρο, που δείχνει 
αν η έκθεση σε ένα παράγοντα (πολυμορφισμός) σχετίζεται με μια ασθένεια.  
Ο τύπος μετατροπής του OR σε RR είναι ο εξής: 
            
                              
 
Όπου: 
risk0: ο επιπολασμός στους μάρτυρες για κάθε ασθένεια (η συχνότητα εμφάνισης μιας 
ασθένειας στον πληθυσμό). 
Odds ratio*c: συνδυαστικό odds ratio που δείχνει πόσες φορές παραπάνω έχει πιθανότητα 
να εμφανίσει κάποιος την ασθένεια αν έχει όλα τα γονίδια σε σχέση με κάποιον δεν τα έχει. 
 Odds ratio*c =  
                   
Υπολογισμός συνολικής συχνότητας αλληλόμορφων κινδύνου (RAF*C): 
RAF*C =  
     *    *    *…*     
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 3 – ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ 
1 ΤΑΞΙΝΟΜΗΣΗ ΑΥΤΟΑΝΟΣΩΝ ΝΟΣΗΜΑΤΩΝ ΣΥΜΦΩΝΑ ΜΕ ΤΟ ICD-10 
Χρησιμοποιήσαμε το ICD (International Classification of Diseases) – Διεθνής Στατιστική 
Ταξινόμηση Νοσημάτων και Συναφών Προβλημάτων Υγείας του Παγκόσμιου Οργανισμού 
Υγείας – WHO (World Health Organization) , προκειμένου να βρούμε τα επίσημα ονόματα 
των αυτοάνοσων νοσημάτων με τους αντίστοιχους κωδικούς τους καθώς και σε ποια 
κατηγορία νοσημάτων ανήκουν, σύμφωνα με την νεότερη έκδοση του (ICD-10). 
Το ICD-10 αποτελεί τη δέκατη αναθεώρηση της Διεθνούς Στατιστικής Ταξινόμησης 
Νοσημάτων και Συναφών Προβλημάτων Υγείας καθώς και την πιο πρόσφατη μιας σειράς 
που καθιερώθηκε το 1893 ως ταξινόμηση Bertillon ή Διεθνής Κατάλογος των Αιτιών 
θανάτου. 
Ως ταξινόμηση των νοσημάτων ορίζεται ένα σύστημα κατηγοριών όπου καταγράφονται οι 
νοσολογικές οντότητες σύμφωνα με καθιερωμένα κριτήρια. Η στατιστική ταξινόμηση των 
νόσων περιλαμβάνει ολόκληρο το φάσμα των νοσολογικών καταστάσεων μέσα σε έναν 
ικανό αριθμό κατηγοριών. (18) 


















ΠΑΘΗΣΕΙΣ ΤΟΥ ΠΕΠΤΙΚΟΥ 
ΣΥΣΤΗΜΑΤΟΣ  
( DISEASES OF THE DIGESTIVE 
SYSTEM) 
 
 Crohn disease 
 








ΣΥΣΤΗΜΑΤΟΣ ΚΑΙ ΤΟΥ 
ΣΥΝΔΕΤΙΚΟΥ ΙΣΤΟΥ 
(DISEASES OF THE 
MUSCULOSKELETAL SYSTEM 
AND CONNECTIVE TISSUE) 
 
 Systemic  lupus 
erythematosus 
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ΑΠΟΜΥΕΛΙΝΩΤΙΚΕΣ 
ΠΑΘΗΣΕΙΣ ΤΟΥ ΚΕΝΤΡΙΚΟΥ 
ΝΕΥΡΙΚΟΥ ΣΥΣΤΗΜΑΤΟΣ 
(DEMYELINATING DISEASES OF 









2 ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ ΑΝΑΖΗΤΗΣΗΣ ΓΙΑ ΟΛΑ ΤΑ ΑΥΤΟΑΝΟΣΑ ΝΟΣΗΜΑΤΑ 
Πραγματοποιήθηκε αναζήτηση στην ηλεκτρονική βάση Pubmed, όπου βάλαμε εκεί τα 
ερευνητικά ερωτήματα που προαναφέρθηκαν. Έπειτα προέκυψαν 847 άρθρα εκ των οποίων 
αρχικά απορρίφθηκαν τα 145 διότι είτε αναφέρονταν σε άλλες ασθένειες είτε είχαν σχέση με 
ζώα (1η εφαρμογή κριτηρίων-κεφάλαιο 2). Στη συνέχεια από τα 702 που απέμειναν, 
καταχωρήθηκαν 224 άρθρα και τα υπόλοιπα 478 απορρίφθηκαν λόγω της 2ης εφαρμογής 
κριτηρίων (κεφάλαιο 2). Ακόμη, από τα 224 άρθρα που καταχωρήθηκαν, μόνο τα 149 είχαν 
στατιστικά σημαντικά αποτελέσματα με τις ασθένειες μας. Τέλος, δίνεται παρακάτω ένα 
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Εικόνα 2: Διαδικασία που διεξήχθη για την τελική επιλογή μελετών που οδήγησε στη καταχώρηση 
στατιστικά σημαντικών αποτελεσμάτων για όλα τα αυτοάνοσα νοσήματα. 
3.1 ΠΕΡΙΓΡΑΦΙΚΗ ΣΤΑΤΙΣΤΙΚΗ ΚΑΙ ΣΤΑΤΙΣΤΙΚΗ ΑΝΑΛΥΣΗ ΓΙΑ ΤΙΣ ΙΔΙΟΠΑΘΕΙΣ 
ΦΛΕΓΜΟΝΩΔΕΙΣ ΝΟΣΟΥΣ ΤΟΥ ΕΝΤΕΡΟΥ 
3.1.1 ΤΥΠΟΣ ΜΕΛΕΤΗΣ 
3.1.1.1  ΤΑΞΙΝΟΜΗΣΗ ΟΛΩΝ ΤΩΝ ΕΓΓΡΑΦΩΝ ΜΕ ΒΑΣΗ ΤΟΝ ΤΥΠΟ ΜΕΛΕΤΗΣ 
Ταξινομήσαμε όλες τις εγγραφές με βάση τον τύπο μελέτης για τη νόσο του Crohn και για 
την Ελκώδη κολίτιδα. Το σύνολο των εγγραφών μας,  που αντιστοιχούν σε γραμμές στο 
excel, είναι σε αριθμό 336 και 149 αντίστοιχα. Σύμφωνα με τα αποτελέσματα μας (Εικόνα 
3), δεν υπάρχει μεγάλη διαφορά μεταξύ των αποτελεσμάτων των δύο ασθενειών μας. Η 
μόνη διαφοροποίηση είναι στη νόσο του Crohn, όπου δεν διαθέτουμε αποτελέσματα για 
Replication-GWAS (combined analysis). 
 
Εικόνα 3: Ταξινόμηση όλων των εγγραφών με βάση τον τύπο μελέτης για τη νόσο του Crohn 
(κόκκινο χρώμα) και για την Ελκώδη κολίτιδα (μπλε χρώμα) 
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3.1.1.2 ΤΑΞΙΝΟΜΗΣΗ ΟΛΩΝ ΤΩΝ ΕΓΓΡΑΦΩΝ ΓΙΑ STUDIES, CASES ΚΑΙ CONTROLS ΜΕ 
ΒΑΣΗ ΤΟΝ ΤΥΠΟ ΜΕΛΕΤΗΣ 
Ταξινομήσαμε όλες τις εγγραφές ανά ασθένεια για τον συνολικό αριθμό των μελετών 
(studies), των ασθενών (cases) και των μαρτύρων (controls) με βάση τον τύπο μελέτης 
(Πίνακας 3-4). Ο μεγαλύτερος αριθμός για τις μελέτες (studies), παρατηρείται και στις δύο 
ασθένειες, στη κατηγορία meta-analysis-GWAS με 375 για τη νόσο του Crohn ενώ για την 
Ελκώδη κολίτιδα με 492. Επίσης, ο υψηλότερος αριθμός για τους ασθενείς (cases) και για 
τους μάρτυρες (controls) ανήκει στον παραπάνω τύπο μελέτης και για τις δύο ασθένειες. 










GWAS 45 50727 93060 

















Replication 129 115667 131477 
    
Meta-analysis-GAS 277 14176 219092 
 










Meta-analysis-GWAS 492 620984 1355691 
Replication-GWAS 
(combined analysis) 
2 748 905 
Pooled analysis (IPD-
GAS) 
14 2423 4367 
Replication 57 60417 91171 
Meta-analysis-GAS 57 31973 49291 
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3.1.1.2.1 ΤΑΞΙΝΟΜΗΣΗ ΟΛΩΝ ΤΩΝ ΕΓΓΡΑΦΩΝ ΓΙΑ STUDIES, CASES ΚΑΙ CONTROLS 
ΜΕ ΒΑΣΗ ΤΗΝ ΑΣΘΕΝΕΙΑ 
Ταξινομήσαμε το πλήθος όλων των εγγραφών για τον συνολικό αριθμό των μελετών 
(studies), των ασθενών (cases) και των μαρτύρων (controls) με βάση την ασθένεια. Όπως 
είναι ευδιάκριτο (Εικόνα 4), παρατηρείται μεγαλύτερο ποσοστό και των τριών κατηγοριών 
στη νόσο του Crohn. 
 
Εικόνα 4: Ταξινόμηση των studies, cases και controls για τη νόσο του Crohn (κόκκινο χρώμα) και 
για την Ελκώδη κολίτιδα (μπλε χρώμα). 
3.1.2 ΠΛΗΘΥΣΜΟΣ 
3.1.2.1 ΤΑΞΙΝΟΜΗΣΗ ΟΛΩΝ ΤΩΝ ΕΓΓΡΑΦΩΝ ΜΕ ΒΑΣΗ ΤΟΥΣ ΠΛΗΘΥΣΜΟΥΣ 
Κατηγοριοποιήσαμε όλες τις εγγραφές με βάση την φυλή στην οποία εξεταζόταν η κάθε 
ασθένεια (Εικόνα 5). Παρατηρούμε ότι οι λευκοί είναι προσεγγιστικά σε διπλάσιο αριθμό 
στη νόσο του Crohn έναντι της Ελκώδους κολίτιδας. Ακόμη, οι Ασιάτες βρέθηκαν να 
σχετίζονται σε μεγαλύτερο αριθμό με τη νόσο του Crohn. Επίσης, βρέθηκαν αποτελέσματα 
που να συσχετίζουν την Ελκώδη κολίτιδα με τους Ινδούς (Indians) και όχι με τη νόσο του 
Crohn. Στον μεικτό πληθυσμό (παραπάνω από δύο πληθυσμιακές ομάδες) έχουμε 
μεγαλύτερο ποσοστό εγγραφών στη νόσο του Crohn. 
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Εικόνα 5: Ταξινόμηση όλων των εγγραφών με βάση τους πληθυσμούς για τη νόσο του Crohn 
(κόκκινο χρώμα) και για την Ελκώδη κολίτιδα (μπλε χρώμα). 
3.1.2.1.1 ΤΑΞΙΝΟΜΗΣΗ ΟΛΩΝ ΤΩΝ ΕΓΓΡΑΦΩΝ ΜΕ ΒΑΣΗ ΤΟ ΑΝ ΕΔΙΝΑΝ ΕΠΙΠΛΕΟΝ 
ΧΑΡΑΚΤΗΡΙΣΤΙΚΑ ΓΙΑ ΤΟΥΣ ΠΛΗΘΥΣΜΟΥΣ 
Ταξινομήσαμε τις εγγραφές με βάση το εάν έδιναν κάποια επιπλέον χαρακτηριστικά για 
τους πληθυσμούς (Εικόνα 6) , όπως πχ την ηλικία, το φύλλο (γυναίκα ή άντρας) , αν 
σχετίζονται με κάποια άλλη ασθένεια, αν ήταν καπνίζοντες κλπ. Για την Ελκώδη κολίτιδα 
δεν παρατηρήθηκαν τέτοια στοιχεία έναντι της νόσου του Crohn που υπήρξαν μεν τέτοιες 
πληροφορίες αλλά ήταν λίγες. 
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Εικόνα 6: Ταξινόμηση όλων των εγγραφών για τη νόσο του Crohn (κόκκινο χρώμα) και για την 
Ελκώδη κολίτιδα (μπλε χρώμα), με βάση το αν έδιναν επιπλέον χαρακτηριστικά για τους 
πληθυσμούς. 
3.1.3 ΣΤΑΤΙΣΤΙΚΟ ΜΟΝΤΕΛΟ ΑΝΑΛΥΣΗΣ 
3.1.3.1 ΤΑΞΙΝΟΜΗΣΗ ΟΛΩΝ ΤΩΝ ΕΓΓΡΑΦΩΝ ΜΕ ΒΑΣΗ ΤΟ ΣΤΑΤΙΣΤΙΚΟ ΜΟΝΤΕΛΟ 
ΑΝΑΛΥΣΗΣ 
 Κατά την διαδικασία της καταχώρησης των αποτελεσμάτων μας, καταγράψαμε τις 
στατιστικές μεθόδους ανάλυσης σύμφωνα με τις οποίες πραγματοποιήθηκαν οι μελέτες 
μας (fixed effect model-μοντέλο σταθερών επιδράσεων, random effect model-μοντέλο 
τυχαίων επιδράσεων). Αρχικά ταξινομήσαμε όλες τις εγγραφές με βάση την μέθοδο που 
αναφερόταν στην εκάστοτε μελέτη (Εικόνα 7). Για τη νόσο του Crohn, όπως φαίνεται και 
στα αποτελέσματα μας  παρακάτω, τις περισσότερες φορές δεν αναφερόταν το μοντέλο 
(NR-No Reference). Επίσης, κάποιες φορές υπήρχαν και τα δύο μοντέλα (Both) και σε 
μεγαλύτερο ποσοστό αναφερόταν το fixed σε σχέση με το random. Το ίδιο ισχύει και για 
την Ελκώδη κολίτιδα. 
 
Εικόνα 7: Ταξινόμηση όλων των εγγραφών με βάση τη μέθοδο που αναφέρθηκε για τη νόσο του 
Crohn (μπλε χρώμα) και για την Ελκώδη κολίτιδα (κόκκινο χρώμα).  
Ακόμη ταξινομήσαμε τις εγγραφές ανάλογα με την μέθοδο που χρησιμοποιήθηκε (Εικόνα 8) 
και είναι ευδιάκριτο ότι υπερτερεί και στις δύο ασθένειες το μοντέλο σταθερών 
επιδράσεων (fixed effect model). Όταν μας έδιναν ως πληροφορία ότι χρησιμοποιούσαν και 
τα δύο μοντέλα τότε καταχωρούσαμε το μοντέλο σταθερών επιδράσεων (fixed effect 
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model), αρκεί το p-value της ετερογένειας να ήταν μεγαλύτερο του 5% (μη στατιστικά 
σημαντική ένδειξη ετερογένειας) ή το Ι  μικρότερο του 75%. Τέλος, όταν δεν αναφερόταν 
(NR) το στατιστικό μοντέλο ανάλυσης, τότε καταχωρούσαμε το μοντέλο τυχαίων 
επιδράσεων (random effect model) σε περίπτωση που υπήρχε ένδειξη ετερογένειας ενώ σε 
αντίθετη περίπτωση το μοντέλο σταθερών επιδράσεων (fixed effect model). 
 
Εικόνα 8: Ταξινόμηση όλων των εγγραφών με βάση τη μέθοδο που χρησιμοποιήθηκε για τη νόσο 
του Crohn (μπλε χρώμα) και για την Ελκώδη κολίτιδα (κόκκινο χρώμα). 
3.1.3.2 ΤΑΞΙΝΟΜΗΣΗ ΟΛΩΝ ΤΩΝ ΕΓΓΡΑΦΩΝ ΜΕ ΒΑΣΗ ΤΟ ΣΤΑΤΙΣΤΙΚΟ ΜΟΝΤΕΛΟ 
ΑΝΑΛΥΣΗΣ ΠΟΥ ΧΡΗΣΙΜΟΠΟΙΗΘΗΚΕ ΑΝΑ  ΦΥΛΗ 
Παρακάτω ταξινομήθηκαν όλες οι εγγραφές με βάση το στατιστικό μοντέλο ανάλυσης που 
χρησιμοποιήθηκε στους λευκούς (Εικόνα 9), στον μεικτό πληθυσμό (Εικόνα 10), στους 
Ασιάτες (Εικόνα 11) και στους Ινδούς (Εικόνα 12). Στους λευκούς υπερτερεί το μοντέλο 
σταθερών επιδράσεων (fixed effect model) και στις δύο ασθένειες. Στον μεικτό πληθυσμό 
και τα δύο μοντέλα ανάλυσης βρίσκονται σε ίδιο αριθμό στην Ελκώδη κολίτιδα ενώ για τη 
νόσο του Crohn υπερισχύει το μοντέλο σταθερών επιδράσεων (fixed effect model). Στους 
Ασιάτες για την Ελκώδη κολίτιδα υπερτερεί το μοντέλο σταθερών επιδράσεων (fixed effect 
model) ενώ για τη νόσο του Crohn έχει σημαντικό προβάδισμα, για πρώτη φορά μεταξύ των 
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Εικόνα 9: Ταξινόμηση όλων των εγγραφών με βάση το στατιστικό μοντέλο ανάλυσης που 
χρησιμοποιήθηκε  για τους λευκούς. 
 
 
Εικόνα 10: Ταξινόμηση όλων των εγγραφών με βάση το στατιστικό μοντέλο ανάλυσης που 
χρησιμοποιήθηκε για τους μεικτούς πληθυσμούς. 
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Εικόνα 11: Ταξινόμηση όλων των εγγραφών με βάση το στατιστικό μοντέλο ανάλυσης που 
χρησιμοποιήθηκε για τους Ασιάτες. 
 
 
Εικόνα 12: Ταξινόμηση όλων των εγγραφών με βάση το στατιστικό μοντέλο ανάλυσης που 
χρησιμοποιήθηκε για τους Ινδούς. 
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3.1.4 ΜΟΝΤΕΛΟ ΚΛΗΡΟΝΟΜΙΚΟΤΗΤΑΣ 
3.1.4.1 ΤΑΞΙΝΟΜΗΣΗ ΟΛΩΝ ΤΩΝ ΕΓΓΡΑΦΩΝ ΜΕ ΒΑΣΗ ΤΟ ΜΟΝΤΕΛΟ   
ΚΛΗΡΟΝΟΜΙΚΟΤΗΤΑΣ 
Ταξινομήσαμε όλες τις εγγραφές με βάση το μοντέλο κληρονομικότητας (συνεπικρατές- co-
dominant, επικρατές – dominant και υπολειπόμενο –recessive).  Κάποιες φορές μας έδιναν 
για έναν πολυμορφισμό  αποτελέσματα για παραπάνω από ένα μοντέλο κληρονομικότητας. 
Οπότε διαλέγαμε ένα μοντέλο κληρονομικότητας προς καταχώρηση σύμφωνα με το πιο 
στατιστικά σημαντικό p-value συσχέτισης. Κάποιες φορές όμως το p-value συσχέτισης ήταν 
ίδιο και διέφερε o λόγος συμπληρωματικών πιθανοτήτων (OR) και τα διαστήματα 
εμπιστοσύνης  για το κάθε μοντέλο. Επομένως, σε αυτήν την περίπτωση υπολογίζαμε το z-
score και διαλέγαμε το μοντέλο με την μεγαλύτερη τιμή. Τέλος, όπως φαίνεται στην Εικόνα 
13 και στις δύο ασθένειες υπερτερεί το συνεπικρατές μοντέλο κληρονομικότητας (co-
dominant) 
 
Εικόνα 13: Ταξινόμηση όλων των εγγραφών με βάση το μοντέλο κληρονομικότητας για τη νόσο 
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3.1.4.2 ΤΑΞΙΝΟΜΗΣΗ ΟΛΩΝ ΤΩΝ ΕΓΓΡΑΦΩΝ ΜΕ ΒΑΣΗ ΤΟ ΜΟΝΤΕΛΟ 
ΚΛΗΡΟΝΟΜΙΚΟΤΗΤΑΣ ΑΝΑ ΦΥΛΗ 
Ταξινομήσαμε όλες τις εγγραφές με βάση το μοντέλο κληρονομικότητας ανά κατηγορία 
πληθυσμού για τους Ασιάτες (Εικόνα 14), τους λευκούς (Εικόνα 15), τους Ινδούς (Εικόνα 16) 
και τον μεικτό πληθυσμό (Εικόνα 17). Σε όλες τις κατηγορίες πληθυσμού υπερισχύει το 
συνεπικρατές μοντέλο κληρονομικότητας (co-dominant).  
 
Εικόνα 14: Ταξινόμηση όλων των εγγραφών με βάση το μοντέλο κληρονομικότητας για τους 
Ασιάτες για τη νόσο του Crohn (μπλε χρώμα) και για την Ελκώδη κολίτιδα (κόκκινο χρώμα). 
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Εικόνα 15: Ταξινόμηση όλων των εγγραφών με βάση το μοντέλο κληρονομικότητας για τους 
λευκούς για τη νόσο του Crohn (μπλε χρώμα) και για την Ελκώδη κολίτιδα (κόκκινο χρώμα). 
 
Εικόνα 16: Ταξινόμηση όλων των εγγραφών με βάση το μοντέλο κληρονομικότητας για τους 
Ινδούς για τη νόσο του Crohn (μπλε χρώμα) και για την Ελκώδη κολίτιδα (κόκκινο χρώμα). 
 
Εικόνα 17: Ταξινόμηση όλων των εγγραφών με βάση το μοντέλο κληρονομικότητας για τον μεικτό 
πληθυσμό για τη νόσο του Crohn (μπλε χρώμα) και για την Ελκώδη κολίτιδα (κόκκινο χρώμα). 
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3.1.5 ΧΡΩΜΟΣΩΜΑΤΑ, ΓΟΝΙΔΙΑ ΚΑΙ ΠΟΛΥΜΟΡΦΙΣΜΟΙ 
3.1.5.1 ΤΑΞΙΝΟΜΗΣΗ ΜΕ ΒΑΣΗ ΤΗΝ ΣΥΧΝΟΤΗΤΑ ΕΜΦΑΝΙΣΗΣ ΠΟΛΥΜΟΡΦΙΣΜΩΝ 
ΓΙΑ ΚΑΘΕ ΧΡΩΜΟΣΩΜΑ 
Προσδιορίσαμε την συχνότητα εμφάνισης των πολυμορφισμών για κάθε χρωμόσωμα 
(Εικόνα 18). Στη νόσο του Crohn έρχεται πρώτο σε συσχέτιση το χρωμόσωμα 1, με μεγάλη 
διαφορά από τα υπόλοιπα χρωμοσώματα, γιατί  παρατηρούνται σε αυτό 50 
πολυμορφισμοί. Ακόμη, στην Ελκώδη κολίτιδα υπερτερεί το χρωμόσωμα 5 με 13 
πολυμορφισμούς. 
 
Εικόνα 18: Ταξινόμηση με βάση την συχνότητα εμφάνισης πολυμορφισμών για κάθε 
χρωμόσωμα. Τα αποτελέσματα για τη νόσο του Crohn αποδίδονται με μπλε χρώμα και για την 
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3.1.5.2 ΣΥΧΝΟΤΗΤΑ ΕΜΦΑΝΙΣΗΣ ΚΑΘΕ ΧΡΩΜΟΣΩΜΑΤΟΣ ΑΝΑ ΦΥΛΗ 
Ταξινομήσαμε την συχνότητα εμφάνισης κάθε χρωμοσώματος ανά φυλή και για τις δύο 
ασθένειες (Εικόνα 19-20). Όσον αφορά για τη νόσο του Crohn (Εικόνα 19), στους λευκούς 
εμφανίζονται δύο χρωμοσώματα με παραπλήσια συχνότητα, που είναι το χρωμόσωμα 1 με 
συχνότητα 33 και το χρωμόσωμα 5 με 32. Επίσης, στους Ασιάτες και στον μεικτό πληθυσμό 
εμφανίζεται το χρωμόσωμα 6 με μεγαλύτερη συχνότητα έναντι των υπολοίπων, με 3 και 2 
αντίστοιχα.  
 
Εικόνα 19: Συχνότητα εμφάνισης κάθε χρωμοσώματος ανά φυλή για τη νόσο του Crohn. 
Για την Ελκώδη κολίτιδα (Εικόνα 20), βρέθηκε να συσχετίζεται πιο πολύ το χρωμόσωμα 6 με 
συχνότητα 22 για τους λευκούς, με συχνότητα 1 για τους Ασιάτες και τον μεικτό πληθυσμό, 
καθώς και το χρωμόσωμα 1 με συχνότητα 12 για τους Ινδούς. 
Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
09/12/2017 07:14:03 EET - 137.108.70.7
Σελίδα | 61  
 
 
Εικόνα 20: Συχνότητα εμφάνισης κάθε χρωμοσώματος ανά φυλή για την Ελκώδη κολίτιδα. 
3.1.5.3 ΑΡΙΘΜΟΣ ΓΟΝΙΔΙΩΝ ΑΝΑ ΦΥΛΗ 
Προσδιορίσαμε τον αριθμό των γονιδίων ανά φυλή (Εικόνα 21) και για τις δύο ασθένειες. 
Σύμφωνα με τα αποτελέσματα μας βρέθηκαν 112 γονίδια που να σχετίζονται με τη νόσο 
του Crohn στους λευκούς, 3 γονίδια στους Ασιάτες και 3  στον μεικτό πληθυσμό. Στην 
Ελκώδη κολίτιδα βρέθηκαν 73 γονίδια που να σχετίζονται με την ασθένεια στους λευκούς, 1 
στους Ασιάτες, 2 στους Ινδούς και 2 στον μεικτό πληθυσμό. Και στις δύο ασθένειες τον 
μεγαλύτερο αριθμό γονίδιων τον κατέχουν οι λευκοί. 
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Εικόνα 21: Αριθμός γονιδίων ανά φυλή για τη νόσο του Crohn (μπλε χρώμα) και για την Ελκώδη 
κολίτιδα (κόκκινο χρώμα). 
3.1.5.4 ΕΜΦΑΝΙΣΗ ΠΟΛΥΜΟΡΦΙΣΜΩΝ, ΧΡΩΜΟΣΩΜΑΤΩΝ ΚΑΙ ΘΕΣΕΙΣ 
ΧΡΩΜΟΣΩΜΑΤΩΝ ΑΝΑ ΓΟΝΙΔΙΟ 
Κατηγοριοποιήσαμε τους πολυμορφισμούς, το χρωμόσωμα στο οποίο ανήκουν καθώς και 
την θέση τους μέσα στο χρωμόσωμα, με βάση το γονίδιο στο οποίο ανήκουν για τη νόσο 
του Crohn (Πίνακας 5) και για την Ελκώδη κολίτιδα (Πίνακας 6). 
Πίνακας 5: Εμφάνιση των πολυμορφισμών, των χρωμοσωμάτων καθώς και τις θέσεις 
χρωμοσωμάτων ανά γονίδιο για τη νόσο του Crohn. 
ΓΟΝΙΔΙO ΧΡΩΜΟΣΩΜΑ ΘΕΣΗ 
ΧΡΩΜΟΣΩΜΑΤΟΣ 
        SNP SNPDB 
IKZF3 17 39884510 
 
rs2872507 
ACSF3 16 89154148 C1672T rs141090143 























ATXN2L 16 28826194 
 
rs8049439 
BACH2 6 90263440 
 
rs1847472 
BCL3 19 44728212 
 
rs2927488 






















C1orf106 1 200908434 
 
rs7554511 

























CCL2 17 34260706 
 
rs991804 







CCR6 6 166993145 
 
rs415890 
CD244 1 160860478 
 
rs4656940 
CD40 20 46118343 
 
rs1883832 
CDKAL1 6 20728500 
 
rs6908425 
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CLN3 16 28479196 
 
rs151181 
CPEB4 5 173852839 
 
rs359457 
CRHR1 17 45639519 
 
rs413778 
DENND1B 1 197758512 
 
rs1998598 
DNMT3A 2 25269598 
 
rs13428812 
ERAP2 5 96908845 
 
rs2549794 
FAM92B 16 85105567 
 
rs8050910 
FGFR1OP 6 167024500 
 
rs2301436 
FUT2 19 48711017 
 
rs281379 







GPR65 14 88006251 
 
rs8005161 
GPX1 3 49358324 
 
rs1800668 
IKZF3 17 39884510 
 
rs2872507 





























IL1R2 2 102047167 
 
rs2310173 
IL2 4 122588266 
 
rs6822844 
IL21-AS1 4 122633552 
 
rs6840978 





















































IL2RA 10 6060049 
 
rs12722489 
Intergenic 6 31574531 T[-1031]C rs1799964 
Intergenic 6 31574705 C[-857]T rs1799724 
Intergenic 5 132369766 G207C rs2631367 
Intergenic 4 122588266 
 
rs6822844 
Intergenic 11 57435536 
 
rs11229030 
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Intergenic 2 233274722 
 
rs2241880 
Intergenic 5 132067045 
 
rs3091338 
Intergenic 6 29755384 
 
rs9258260 
Intergenic 17 34266955 
 
rs3091316 
Intergenic 8 126080638 
 
rs1906493 
Intergenic 10 99532633 
 
rs11190141 
Intergenic 12 40208138 
 
rs11175593 
Intergenic 10 99530544 
 
rs6584283 
Intergenic 19 33266156 
 
rs736289 
Intergenic 21 15444732 
 
rs1297265 
Intergenic 21 39093608 
 
rs2836878 
Intergenic 1 113834946 
 
rs2476601 
Intergenic 2 233274722 
 
rs2241880 
Intergenic 8 125527809 
 
rs1551398 
Intergenic 3 49823421 
 
rs6446298 
Intergenic 2 233274722 T300A rs2241880 
Intergenic 1 172893094 
 
rs9286879 
Intergenic 7 50264865 
 
rs1456896 
Intergenic 1 67274409 
 
rs11209032 
Intergenic 1 67287825 
 
rs1495965 
Intergenic 1 172929237 
 
rs12035082 
Intergenic 1 191590226 
 
rs10801047 
Intergenic 5 40401407 
 
rs17234657 
Intergenic 5 40437846 
 
rs9292777 
Intergenic 10 99528007 
 
rs10883365 
Intergenic 10 62710915 
 
rs224136 
Intergenic 1 206766559 
 
rs3024505 
Intergenic 3 18665366 
 
rs13073817 
Intergenic 5 73255307 
 
rs7702331 
Intergenic 17 34266646 
 
rs3091315 
Intergenic 19 48711017 
 
rs281379 
Intergenic 1 172884320 
 
rs7517810 
Intergenic 2 233275771 
 
rs3792109 
Intergenic 21 15440233 
 
rs1736020 
Intergenic 5 40392626 
 
rs4613763 
Intergenic 10 99531836 
 
rs11190140 
Intergenic 17 34260706 
 
rs991804 
Intergenic 21 15432901 
 
rs1736135 
Intergenic 10 34998722 
 
rs17582416 
Intergenic 6 32743927 
 
rs2647025 
Intergenic 6 31551678 
 
rs16899682 
Intergenic 6 31355576 
 
rs2257269 
Intergenic 6 33097499 
 
rs3130609 
Intergenic 6 32497233 
 
rs3135365 
Intergenic 5 132367886 
 
rs2631372 
Intergenic 5 40414965 
 
rs1992660 
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Intergenic 5 40393750 
 
rs1992662 
Intergenic 10 62685804 
 
rs10761659 
Intergenic 18 12779948 
 
rs2542151 
Intergenic 1 172929262 
 
rs12037606 
Intergenic 5 132406536 
 
rs6596075 
Intergenic 6 32690533 
 
rs9469220 
Intergenic 6 137764111 
 
rs7753394 
Intergenic 10 3820350 
 
rs6601764 
Intergenic 6 31574531 
 
rs1799964 















JAK2 9 4981602 
 
rs10758669 











LACC1 13 43883789 
 
rs3764147 
LINC00492 5 102611094 
 
rs7705924 
LINC00824 8 128554935 
 
rs6651252 
LINC01475 10 99528007 
 
rs10883365 
LOC102723878 11 64329761 
 
rs694739 
LOC105375557 7 148560956 
 
rs7807268 
LOC105375745 8 125522429 
 
rs921720 







LOC388553 19 45759028 
 
rs725660 
LOC400867 21 38919816 
 
rs2836754 
LST1 6 31663371 
 
rs2256974 
MAP3K7IP1 22 39263768 
 
rs2413583 
MHC 6 32619077 
 
rs9271366 
MROH3P 1 200966738 
 
rs11584383 
MST1 3 49684099 
 
rs3197999 
MTMR3 22 30196498 
 
rs713875 
MUC19 12 40398498 
 
rs11564258 
NCF4 22 36862461 
 
rs4821544 
NDFIP1 5 142099500 
 
rs11167764 







NKX2-3 10 99524480 
 
rs4409764 























Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
09/12/2017 07:14:03 EET - 137.108.70.7






ORMDL3 17 39884510 
 
rs2872507 
PER3 1 7819003 
 
rs2797685 
PHOX2B 4 41751113 
 
rs16853571 
PLCL1 2 198032171 
 
rs6738825 







PSMB10 16 67937477 
 
rs11574514 


































PTRF 17 42418754 
 
rs11871801 











RHOA 3 49368662 
 
rs11716445 
RNF123 3 49694428 
 
rs9858213 
RSPH6A 19 45804148 
 
rs8111071 







SBSPON 8 73095112 
 
rs12677663 
SCAMP3 1 155260340 
 
rs3180018 
SLC22A23 6 3433084 
 
rs17309827 
SMAD3 15 67150258 
 
rs17293632 
SP140 2 230252159 
 
rs7423615 







STAT4 2 191099907 
 
rs7574865 
TAGAP 6 159069404 
 
rs212388 
TCERG1L 10 131373856 
 
rs10734105 
THADA 2 43579779 
 
rs10495903 
TLR4 9 117713024 D299G rs4986790 
 
9 117713024 A299G rs4986790 
TMEM17 2 62486398 
 
rs6545946 
TMEM258 11 61790331 
 
rs102275 
TNF 6 31575254 G308A rs1800629 
TNFRSF6B 20 63696229 
 
rs2297441 
TNFSF10 3 172510754 C[-863]A rs3136597 
TNFSF11 13 42478744 
 
rs2062305 
TNFSF15 9 114830358 
 
rs2006996 
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TRIB1 8 125525328 
 
rs4871611 
TYK2 19 10359299 
 
rs12720356 
UBE2D1 10 58153390 
 
rs1819658 







USP4 3 49288745 
 
rs9874474 
YDJC 22 21628603 
 
rs2298428 
ZFP36L1 14 68743482 
 
rs4902642 
ZGPAT 20 63718234 
 
rs4809330 
ZMIZ1 10 79300560 
 
rs1250550 












Πίνακας 6: Εμφάνιση των πολυμορφισμών, των χρωμοσωμάτων καθώς και τις θέσεις 
χρωμοσωμάτων ανά γονίδιο για την Ελκώδη κολίτιδα. 
ΓΟΝΙΔΙΟ ΧΡΩΜΟΣΩΜΑ ΘΕΣΗ 
ΧΡΩΜΟΣΩΜΑΤΟΣ 
SNP SNPDB 
C11orf30 11 76588150 
 
rs2155219 
ABCB1 7 87509329 C3435T rs1045642 
ADAD1 4 122408207 
 
rs17388568 
APEH 3 49682296 
 
rs9822268 
BRD2 6 32948607 
 
rs1049414 
BTNL2 6 32408694 
 
rs3763313 
C11Orf30 11 76588150 
 
rs2155219 







C2 6 31988616 
 
rs28435656 







C5orf66 5 135107916 
 
rs254560 
CARD9 9 136371953 
 
rs10781499 







CDKAL1 6 20728500 
 
rs6908425 
DAP 5 10752203 
 
rs267939 
EXOC3 5 593968 
 
rs11739663 







GNA12 7 2750246 
 
rs798502 
GPR35 2 240639691 
 
rs4676406 
GSDMB 17 39905943 
 
rs2305480 
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HLA-DQB1 6 32664917 
 
rs1130380 
HLA-DRA 6 32443210 
 
rs3135391 







IL10 1 206766559 
 
rs3024505 


















IL17REL 22 49997051 
 
rs5771069 
IL18RAP 2 102454108 
 
rs917997 
IL1R2 2 102047167 
 
rs2310173 
IL2 4 122588266 
 
rs6822844 
IL21-AS1 4 122633552 
 
rs6840978 























































IL2RA 10 6057082 
 
rs2104286 
IL7R 5 35876172 
 
rs3194051 
Intergenic 2 233274722 
 
rs2241880 
Intergenic 5 583327 
 
rs4957048 
Intergenic 6 31357052 
 
rs9266196 
Intergenic 6 32658495 
 
rs9273363 
Intergenic 6 32830830 
 
rs6933763 
Intergenic 6 32461866 
 
rs9268853 
Intergenic 12 68106295 
 
rs7134599 
Intergenic 17 39884510 
 
rs2872507 
Intergenic 1 206766559 
 
rs3024505 
Intergenic 4 122588266 
 
rs6822844 
Intergenic 2 218145423 
 
rs11676348 
Intergenic 21 39093608 
 
rs2836878 
Intergenic 7 128933913 
 
rs4728142 
Intergenic 16 85980635 
 
rs16940202 
Intergenic 10 99530544 
 
rs6584283 
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Intergenic 1 2581777 
 
rs734999 
Intergenic 6 31570720 
 
rs915654 
Intergenic 21 15444732 
 
rs1297265 
Intergenic 6 29448986 
 
rs7772982 
Intergenic 1 113852067 
 
rs33996649 
Intergenic 19 33266156 
 
rs736289 
Intergenic 20 63696229 
 
rs2297441 
Intergenic 7 107852344 
 
rs4510766 
Intergenic 6 43828231 
 
rs943072 
IP6K3 6 33729348 
 
rs6457740 







JAK2 9 4981602 
 
rs10758669 







LINC00598 13 40439840 
 
rs941823 
LOC285626 5 159360377 
 
rs6556412 
LSP1 11 1852842 
 
rs907611 
LYRM4 6 5151013 
 
rs12529198 
MHC 6 32619077 
 
rs9271366 
MROH3P 1 200966738 
 
rs11584383 
MST1 3 49684099 
 
rs3197999 
MUC21 6 31063338 
 
rs2844677 







NXPE1 11 114561234 
 
rs678170 
ORMDL3 17 39884510 
 
rs2872507 
PARK7 1 7961913 
 
rs35675666 







PSMG1 21 39093608 
 
rs2836878 







PTPN2 18 12809341 
 
rs1893217 
PTRF 17 42418584 
 
rs12948909 
PUS10 2 60977721 
 
rs7608910 
RNF186 1 19845367 
 
rs6426833 
SERINC3 20 44436388 
 
rs6017342 
SKIV2L 6 31952219 
 
rs440454 
SMAD3 15 67150258 
 
rs17293632 







TLR4 9 117713024 D299G rs4986790 
TNF 6 31575254 
 
rs1800629 
TNFAIP3 6 137685367 
 
rs6920220 
TNFRSF6B 20 63696229 
 
rs2297441 
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TNFSF15 9 114790969 
 
rs4246905 
TYK2 19 10359299 
 
rs12720356 
UBE2L3 22 21574352 
 
rs181359 
ZBTB40 1 22371954 
 
rs7524102 











3.1.5.5 ΔΙΕΡΕΥΝΗΣΗ ΚΟΙΝΩΝ ΓΟΝΙΔΙΩΝ ΜΕΤΑΞΥ ΤΩΝ ΙΔΙΟΠΑΘΩΝ ΦΛΕΓΜΟΝΟΔΩΝ 
ΝΟΣΩΝ ΤΟΥ ΕΝΤΕΡΟΥ 
Διερευνήσαμε την ύπαρξη κοινών γονιδίων ανάμεσα στη νόσο του Crohn και την Ελκώδη 
κολίτιδα και βρήκαμε 34 κοινά γονίδια, όπως φαίνεται και στην Εικόνα 22. 
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3.1.6 ΥΠΑΡΞΗ Ή ΟΧΙ ΤΟΥ ΣΥΣΤΗΜΑΤΙΚΟΥ ΣΦΑΛΜΑΤΟΣ  ΔΗΜΟΣΙΕΥΣΗΣ 
Καταγράψαμε το συστηματικό σφάλμα δημοσίευσης (publication bias) που δινόταν από 
κάθε μελέτη με ναι (yes), όχι (no) ή δεν αναφέρεται (NR-No Reference). Όπως φαίνεται και 
παρακάτω (Εικόνα 23), σύμφωνα με την ταξινόμηση μας και για τις δύο ασθένειες, στις 
περισσότερες μελέτες δεν αναφερόταν. Και σε όσες έδιναν στοιχεία, τα περισσότερα 
παρουσίαζαν απουσία του συστηματικού σφάλματος. 
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3.1.7 ΥΠΑΡΞΗ Ή ΟΧΙ ΤΗΣ ΑΘΡΟΙΣΤΙΚΗΣ ΜΕΤΑ-ΑΝΑΛΥΣΗΣ 
Καταγράψαμε για το αν είχε διεξαχθεί στην κάθε μελέτη αθροιστική μετα-ανάλυση ή όχι, με 
ναι (yes) ή όχι (no). Ταξινομήσαμε όλες τις μελέτες με βάση την ύπαρξη της και για τις δύο 
ασθένειες (Εικόνα 24).  Σύμφωνα με τα αποτελέσματα μας μπορούμε να παρατηρήσουμε 
ότι αισθητικά υπερτερεί η απουσία της και στις δύο ασθένειες. 
 
 
Εικόνα 24: Ταξινόμηση όλων των μελετών με βάση την ύπαρξη αθροιστικής μετα-ανάλυσης για τη 
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3.1.8  ΕΤΕΡΟΓΕΝΕΙΑ 
3.1.8.1  ΤΑΞΙΝΟΜΗΣΗ ΟΛΩΝ ΤΩΝ ΕΓΓΡΑΦΩΝ ΜΕ ΒΑΣΗ ΤΟ ΑΝ ΕΔΙΝΑΝ ΣΤΟΙΧΕΙΑ 
ΕΤΕΡΟΓΕΝΕΙΑΣ 
Ταξινομήσαμε όλες τις εγγραφές με βάση το εάν έδιναν στοιχεία ετερογένειας (Ι , p-value 
ετερογένειας, Q) και για τις δύο ασθένειες (Εικόνα 25).  Στη νόσο του Crohn το συνολικό 
ποσοστό που αποτυπώνει ότι έδιναν στοιχεία ετερογένειας είναι 18,17% ενώ στην Ελκώδη 
κολίτιδα είναι 10,12%. Το p-value ετερογένειας υπερτερεί στις πληροφορίες που μας έδιναν 
έναντι του Ι  και του  Q, με ποσοστό 9,18% για τη νόσο του Crohn ενώ για την Ελκώδη 
κολίτιδα έχει ένα μικρό προβάδισμα κατά 0,67% από το Ι  με ποσοστό 4,72%. 
 
Εικόνα 25: Ταξινόμηση όλων των εγγραφών με βάση το αν έδιναν στοιχεία ετερογένειας για τη 
νόσο του Crohn (μπλε χρώμα) και για την Ελκώδη κολίτιδα (κόκκινο χρώμα). 
3.1.8.2 ΙΣΤΟΓΡΑΜΜΑ ΣΥΧΝΟΤΗΤΩΝ ΓΙΑ ΤΗΝ ΕΤΕΡΟΓΕΝΕΙΑ  
Δημιουργήσαμε ιστογράμματα συχνοτήτων για το Ι  (Εικόνα 26-27) και για το p-value 
ετερογένειας (Εικόνα 28-29). Δεν υλοποιήσαμε ιστόγραμμα για τον δείκτη ετερογένειας Q 
του Cochrane διότι δεν υπήρχε καμία στατιστικά σημαντική τιμή (μικρότερη του 0,10)  που 
να υποδηλώνει ετερογένεια. Όσον αφορά το Ι , όταν αυτό είναι μικρότερο του 25% τότε 
υπάρχει πολύ μικρή ή καθόλου ετερογένεια. Όταν είναι μεγαλύτερο του 50%, υπάρχει 
μεγάλη ετερογένεια ενώ αν ξεπεράσει το 75% τότε παρουσιάζει πολύ μεγάλη ετερογένεια.  
Επίσης, το p-value ετερογένειας είναι στατιστικά σημαντικό όταν είναι μικρότερο του 5%. 
Στη νόσο του Crohn παρατηρούμε ότι 18 τιμές είναι πάνω από το 50% για το Ι  ενώ για το p-
value ετερογένειας μόνο μία τιμή ήταν μικρότερη του 5%. Τέλος, για την Ελκώδη κολίτιδα 3 
τιμές έχουν υψηλότερη τιμή του 50% ενώ για το p-value ετερογένειας καμία. 
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Εικόνα 26: Κατανομή του δείκτη ετερογένειας    για τη νόσο του Crohn. 
 
Εικόνα 27: Κατανομή του δείκτη ετερογένειας    για την Ελκώδη κολίτιδα. 
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Εικόνα 28: Κατανομή του δείκτη ετερογένειας p-value για τη νόσο του Crohn. 
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3.1.9 ΓΕΝΕΤΙΚΗ ΣΥΣΧΕΤΙΣΗ  
 Υλοποιήσαμε ιστογράμματα συχνοτήτων των γονιδίων με στατιστικά σημαντική γενετική 
συσχέτιση με τις ασθένειες μας για το σχετικό λόγο συμπληρωματικών πιθανοτήτων (OR) 
(Εικόνα 30-31) , για τα κάτω (Εικόνα 32 και 34) και για τα άνω (Εικόνα 33 και 35) όρια του 
95% των διαστημάτων εμπιστοσύνης, για το p-value συσχέτισης (Εικόνα 36-37) καθώς και 
για το z-score (Εικόνα 38-39). Το z-score το υπολογίσαμε εμείς και τα ιστογράμματα (Εικόνα 
38-39)  προέκυψαν μόνο για τους πιο ισχυρούς πολυμορφισμούς, που επιλέξαμε για το 
κάθε γονίδιο με βάση την πιο υψηλή τιμή z-score και υλοποιήθηκαν ανεξάρτητα από το 
μοντέλο κληρονομικότητας ή την φυλή. Όσον αφορά τα μοντέλα κληρονομικότητας σχεδόν 
όλα ανήκουν στο συνεπικρατές μοντέλο κληρονομικότητας και για τις δύο ασθένειες. 
Έχουμε μόνο μία εγγραφή στη νόσο του Crohn για το επικρατές μοντέλο κληρονομικότητας, 
όπου το OR: 1.41, το διάστημα εμπιστοσύνης: (1.27 , 1.56) και το p-value συσχέτισης: 
0.00001. Το ίδιο ισχύει και για την Ελκώδη κολίτιδα, όπου το OR: 1.17 , το διάστημα 
εμπιστοσύνης: (1.03, 1.33) και το p-value συσχέτισης: 0.04. 
3.1.9.1 ΙΣΤΟΓΡΑΜΜΑ ΣΥΧΝΟΤΗΤΩΝ ΓΙΑ ΤO ODDS RATIO (OR) 
 
 
Εικόνα 30: Κατανομή των Odds Ratio των γονιδίων με στατιστικά σημαντική γενετική συσχέτιση με τη 
νόσο του Crohn, ανεξάρτητα από το μοντέλο κληρονομικότητας. 
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Εικόνα 31: Κατανομή των Odds Ratio των γονιδίων με στατιστικά σημαντική γενετική συσχέτιση με 
την Ελκώδη κολίτιδα, ανεξάρτητα από το μοντέλο κληρονομικότητας. 




Εικόνα 32: Κατανομή των κάτω ορίων των 95% διαστημάτων εμπιστοσύνης των Odds Ratio των 
γονιδίων με στατιστικά σημαντική γενετική συσχέτιση με τη νόσο του Crohn, ανεξάρτητα από το 
μοντέλο κληρονομικότητας. 
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Εικόνα 33: Κατανομή των άνω ορίων των 95% διαστημάτων εμπιστοσύνης των Odds Ratio των 
γονιδίων με στατιστικά σημαντική γενετική συσχέτιση με τη νόσο του Crohn, ανεξάρτητα από το 
μοντέλο κληρονομικότητας. 
 
Εικόνα 34: Κατανομή των κάτω ορίων των 95% διαστημάτων εμπιστοσύνης των Odds Ratio των 
γονιδίων με στατιστικά σημαντική γενετική συσχέτιση με την Ελκώδη κολίτιδα, ανεξάρτητα από το 
μοντέλο κληρονομικότητας. 
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Εικόνα 35: Κατανομή των άνω ορίων των 95% διαστημάτων εμπιστοσύνης των Odds Ratio των 
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3.1.9.3 ΙΣΤΟΓΡΑΜΜΑ ΣΥΧΝΟΤΗΤΩΝ ΓΙΑ ΤΟ P-VALUE ΣΥΣΧΕΤΙΣΗΣ 
Εικόνα 36: Ιστόγραμμα του p-value συσχέτισης για τη νόσο του Crohn ανεξάρτητα από το μοντέλο 
κληρονομικότητας. 
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3.1.9.4 ΙΣΤΟΓΡΑΜΜΑ ΣΥΧΝΟΤΗΤΩΝ ΓΙΑ ΤΟ Ζ-SCORE 
 
 
Εικόνα 38: Ιστόγραμμα του z-score για τη νόσο του Crohn. 
 
 
Εικόνα 39: Ιστόγραμμα του z-score για την Ελκώδη κολίτιδα. 
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3.2 ΥΠΟΛΟΓΙΣΜΟΣ ΣΥΝΟΛΙΚΟΥ ΚΙΝΔΥΝΟΥ ΓΙΑ ΤΙΣ ΙΔΙΟΠΑΘΕΙΣ 
ΦΛΕΓΜΟΝΩΔΕΙΣ ΝΟΣΟΥΣ ΤΟΥ ΕΝΤΕΡΟΥ 
Υπολογίσαμε τον συνολικό κίνδυνο εμφάνισης της κάθε ασθένειας για κάθε κατηγορία 
πληθυσμού (Πίνακας 7-8). Για να υπολογίσουμε το RAFc και το ORc, επιλέξαμε τους πιο 
ισχυρούς πολυμορφισμούς που αντιστοιχούσαν σε κάθε γονίδιο βάση της πιο ισχυρής τιμής 
z-score που υπολογίσαμε. Όμως, είχαμε καταχωρημένους κάποιους πολυμορφισμούς στους 
οποίους μας έδιναν αποτελέσματα μόνο για OR και p-value συσχέτισης. Οπότε, δεν 
μπορούσαμε να υπολογίσουμε το  SE χωρίς τα διαστήματα εμπιστοσύνης και να βγάλουμε 
το z-score. Επομένως, τους αξιολογήσαμε με βάση το p-value τους. Δηλαδή, όσο πιο 
στατιστικά σημαντικό είναι το p-value συσχέτισης τόσο πιο ισχυρός είναι ο πολυμορφισμός. 
Τέλος, υπολογίστηκε το RAFc και το ORc από το σύνολο των πιο ισχυρών πολυμορφισμών. 
Ακόμη, λάβαμε υπόψη μας στον υπολογισμό κινδύνου όλους τους πολυμορφισμούς που 
ανήκουν στην κατηγορία Intergenic γιατί ανήκουν σε μια περιοχή μεταξύ γονιδίων. 
Επομένως, καταγράφτηκε ο αριθμός τους για κάθε κατηγορία πληθυσμού. 
Τον επιπολασμό (RISK0) για κάθε φυλή τον βρήκαμε από εξωτερικές πηγές και τον 
χρησιμοποιήσαμε για τους υπολογισμούς μας. (20), (21), (22), (23) 
Το RRc υπολογίστηκε βάση του τύπου (Εκτιμητές κινδύνου-Κεφάλαιο 2), χρησιμοποιώντας 
τον επιπολασμό και το ORc.  
O συνολικός κίνδυνος εκτιμήθηκε από τον εξής τύπο: 
                               Συνολικός κίνδυνος=RISK0*RRc 
Πίνακας 7: Ο αριθμός γονιδίων, ο αριθμός πολυμορφισμών για την κατηγορία Intergenic, ο 
επιπολασμός, η συνολική συχνότητα αλληλόμορφου κινδύνου, ο συνολικός σχετικός λόγος 






    ΦΥΛΕΣ 
 
ΓΟΝΙΔΙΑ 
     ΑΡΙΘΜΟΣ 
        SNPDB 
 (INTERGENIC) 
 
     RISK O 
 
     RAFc 
 
      ORc 
 




















       100% 
 
      
































       0,7% 
Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
09/12/2017 07:14:03 EET - 137.108.70.7
Σελίδα | 83  
 
 
Πίνακας 8: Ο αριθμός γονιδίων, ο αριθμός πολυμορφισμών για την κατηγορία Intergenic, ο 
επιπολασμός, η συνολική συχνότητα αλληλόμορφου κινδύνου, ο συνολικός σχετικός λόγος 
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3.3 ΔΙΕΡΕΥΝΗΣΗ ΔΡΑΣΕΩΝ ΚΑΙ ΧΑΡΑΚΤΗΡΙΣΤΙΚΩΝ ΤΩΝ ΓΟΝΙΔΙΩΝ ΠΟΥ 
ΣΧΕΤΙΖΟΝΤΑΙ ΣΗΜΑΝΤΙΚΑ ΜΕ ΤΙΣ ΙΔΙΟΠΑΘΕΙΣ ΦΛΕΓΜΟΝΩΔΕΙΣ ΝΟΣΟΥΣ ΤΟΥ 
ΕΝΤΕΡΟΥ ΜΕ ΤΗ ΧΡΗΣΗ ΤΟΥ ΕΡΓΑΛΕΙΟΥ BIOCOMPENDIUM 
3.3.1 ΜΟΡΙΑΚΕΣ ΛΕΙΤΟΥΡΓΙΕΣ ΓΟΝΙΔΙΩΝ 
Εξετάσαμε τις μοριακές λειτουργίες των γονιδίων με το εργαλείο bioCompendium κατά 
Gene Ontology (GO) Molecular Function Information (Εικόνα 40-41) και καταγράψαμε τις 
πιο βασικές κατηγορίες. Το 43,5% των γονιδίων στη νόσο του Crohn και το 26,2% στην 
Ελκώδη κολίτιδα, βρέθηκε να δρα ως μοριακός μετατροπέας (molecular transducer activity). 
Επίσης, το 21% των γονιδίων για τη νόσο του Crohn και το 22,3% για την Ελκώδη κολίτιδα, 
εντοπίστηκε να λειτουργεί ως υποδοχέας πρόσδεσης (receptor binding) και ως υποδοχέας 
(receptor activity) αντίστοιχα. Και τέλος, το 17,7% των γονιδίων για τη νόσο του Crohn 
λειτουργεί ως κυτταροκίνη (cytokine activity), ενώ το 17,5% για την Ελκώδη κολίτιδα δρα ως 
διαμεμβρανικός υποδοχέας (transmembrane receptor activity).  
 
Εικόνα 40: Μοριακές λειτουργίες των γονιδίων που εμφάνισαν στατιστικά σημαντικά 
αποτελέσματα με τη νόσο του Crohn.  
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Εικόνα 41: Μοριακές λειτουργίες των γονιδίων που εμφάνισαν στατιστικά σημαντικά 
αποτελέσματα με την Ελκώδη κολίτιδα. 
3.3.2 ΘΕΣΗ ΔΡΑΣΗΣ ΣΤΟ ΚΥΤΤΑΡΟ ΤΩΝ ΕΚΦΡΑΣΜΕΝΩΝ ΓΟΝΙΔΙΩΝ 
 Διερευνήσαμε την θέση δράσης στο κύτταρο των εκφρασμένων γονιδίων χρησιμοποιώντας 
το bioCompendium κατά Gene Ontology (GO)  Cellular Component Information (Εικόνα 42-
43). Για τη νόσο του Crohn το 37,1% των γονιδιακών προϊόντων προσδιορίζεται στο 
κυτταρόπλασμα (cell) ενώ για την Ελκώδη κολίτιδα το 35,6% είναι αναπόσπαστο μέρος της 
μεμβράνης (integral to membrane). 
 
Εικόνα 42: Κυτταρικά συστατικά των γονιδίων που εμφάνισαν στατιστικά σημαντικά 
αποτελέσματα με τη νόσο του Crohn.  
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Εικόνα 43: Κυτταρικά συστατικά των γονιδίων που εμφάνισαν στατιστικά σημαντικά 
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3.3.3 ΒΙΟΧΗΜΙΚΑ ΜΟΝΟΠΑΤΙΑ 
Διερευνήθηκαν τα γονίδια, που εντοπίστηκαν να έχουν στατιστικά σημαντική γενετική 
συσχέτιση με τις ασθένειας μας, ως προς τη συμμετοχή τους σε μονοπάτια κατά KEGG με 
βάση το bioCompendium (Πίνακας 9-10). Για τη νόσο του Crohn (Πίνακας 9) βρέθηκαν 9 
κύρια μονοπάτια με αυτό των κυτταροκινών (Cytokine-cytokine receptor interaction) να 
συγκεντρώνει τα περισσότερα γονίδια. Ακόμη, για την Ελκώδη κολίτιδα (Πίνακας 10) 
βρέθηκαν 5 κύρια μονοπάτια, όπου αυτό των αυτοάνοσων νοσημάτων (Autoimmune 
diseases) να έχει τα πιο πολλά γονίδια. 
Πίνακας 9: Τα βιοχημικά μονοπάτια κατά KEGG των γονιδίων που εμφάνισαν στατιστικά 


































































































































































































TNFRSF6B JAK2 CD40 MAP3K7IP1 CD40 TNFSF10 IL1R2 IL2 JAK2 
CD40 TYK2 IL2 CCL2 IL10 CD244 IL2RA IL10 STAT3 
CCL2 IL2 IL12B NOD2 TNF TNF TNF TNF TNF 
IL2 IL12B IL10 CARD9 CD40     
IL12B IL22 TNF TNF IL2     
IL1R2 IL2RA  
 
IL12B IL12B     
IL18RAP IL10  TLR4 GPX1      
TNFSF11 STAT4        
TNFSF10 IL21        
IL22 IL23R        
IL2RA STAT3        
IL10         
IL21         
IL23R         
Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
09/12/2017 07:14:03 EET - 137.108.70.7
Σελίδα | 88  
 
 
Πίνακας 10: Τα βιοχημικά μονοπάτια κατά KEGG των γονιδίων που εμφάνισαν στατιστικά 
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3.3.4 ΑΛΛΗΛΕΠΙΔΡΑΣΕΙΣ ΜΕΤΑΞΥ ΠΡΩΤΕΙΝΩΝ 
Για να διερευνήσουμε περαιτέρω το ρόλο των γονιδίων που βρήκαμε στην ανάπτυξη των 
νόσων και να επιβεβαιώσουμε την καλή λειτουργία της μεθόδου μας, εξετάσαμε και τις 
αλληλεπιδράσεις των γονιδιακών τους προϊόντων. Στις ασθένειες με πολυπαραγοντική 
αιτιολογία, όπως είναι τα αυτοάνοσα νοσήματα, παίζει πολύ μεγάλο ρόλο η 
αλληλεπίδραση αυτών για την εμφάνιση τους. Με τη χρήση του bioCompendium 
διερευνήσαμε αυτές τις αλληλεπιδράσεις και στις δύο ασθένειες (Εικόνα 44-47). Όπως 
μπορούμε να παρατηρήσουμε (Εικόνα 44 και 46), υπάρχουν ισχυρές αλληλεπιδράσεις 
μεταξύ αρκετών γονιδίων. Όμως, βρέθηκαν και γονίδια που δεν παρουσίασαν καμία 
αλληλεπίδραση το ένα με το άλλο. Τέλος, έχουν αναλυθεί και έχουν σημειωθεί με κόκκινο 
χρώμα τα γονίδια που έχουν τις πιο ισχυρές πρωτεϊνικές αλληλεπιδράσεις (Εικόνα 45 και 
47) και αυτό ενισχύει ότι εμπλέκονται στην εμφάνιση των νόσων αυτών καθώς και στα 
βιοχημικά μονοπάτια. 
Εικόνα 44: Αλληλεπιδράσεις μεταξύ πρωτεϊνών για τη νόσο του Crohn. 
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Εικόνα 45: Αλληλεπιδράσεις μεταξύ πρωτεϊνών για τη νόσο του Crohn (μεγέθυνση της Εικόνας 
44). 
 CD40 (Cluster of differentiation 40): είναι ένας υποδοχέας κυτταρικής 
επιφάνειας που εκφράζεται στην επιφάνεια όλων των ώριμων κυττάρων Β, 
των καρκινικών, των θυλακιωδών δενδριτικών κυττάρων, των αιμοποιητικών 
κυττάρων και των επιθηλιακών. Όμως, δεν εκφράζεται σε κύτταρα του 
πλάσματος. (24) 
 IL2 (Interleukin 2): αναφερόταν στο παρελθόν και ως παράγοντας ανάπτυξης 
Τ-κυττάρων και είναι ανοσορυθμιστικός της λεμφοκίνης. Παράγεται όχι μόνο 
από ώριμα Τ λεμφοκύτταρα που βρίσκονται σε διέγερση αλλά και από 
ορισμένα Τ-κύτταρα λεμφώματος. Όπως και οι ιντερφερόνες, αυξάνει την 
διαστηριότητα των φυσικών φονικών κυττάρων. (25) 
 IL10 (Interleukin 10): είναι μία κυτοκίνη που ρυθμίζει αρνητικά την έκφραση 
των Th1 κυτοκινών, των αντιγόνων MHC τάξης ΙΙ καθώς και των συν-
διεγερτετικών μορίων επί των μακροφάγων. Επίσης, ενισχύει την επιβίωση 
των Β κυττάρων, τον πολλαπλασιασμό και την παραγωγή αντισωμάτων. 
Ακόμη, μπορεί να μπλοκάρει την δραστικότητα NF-kB. Τέλος, εμπλέκεται στη 
ρύθμιση του σηματοδοτικού μονοπατιού JAK-STAT. (26) 
 IL12B (Subunit beta of interleukin 12): αυτό το γονίδιο κωδικοποιεί μία 
υπομονάδα της IL12, δηλαδή μιας κυτοκίνης που δρα σε Τ και φυσικά φονικά 
κύτταρα, και έχει ένα ευρύ φάσμα βιολογικών δραστηριοτήτων. Εκφράζεται 
από ενεργοποιημένα μακροφάγα που χρησιμεύουν για την ανάπτυξη Th1 
κυττάρων. Η κυτοκίνη αυτή έχει βρεθεί να είναι σημαντική στη στήριξη ενός 
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ικανοποιητικού αριθμού κυττάρων μνήμης Th1, ώστε να μεσολαβήσουν στη 
μακροπρόθεσμη προστασία ενός ενδοκυτταρικού παθογόνου. Η 
υπερέκφραση αυτού του γονιδίου έχει παρατηρηθεί στο κεντρικό νευρικό 
σύστημα των ασθενών με Σκλήρυνση κατά πλάκας. (27) 
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Εικόνα 47: Αλληλεπιδράσεις μεταξύ πρωτεϊνών για την Ελκώδη κολίτιδα (μεγέθυνση της Εικόνας 
46). 
 IL7R (Interleukin 7 receptor): είναι μια πρωτεΐνη που βρίσκεται στην επιφάνεια των 
κυττάρων και παίζει κρίσιμο ρόλο στην ανάπτυξη των λεμφοκυττάρων. Επίσης, έχει 
βρεθεί ότι ελέγχει την προσβασιμότητα μιας περιοχής του γονιδιώματος που 
περιέχει τον υποδοχέα Τ-κυττάρων (γονίδιο γάμμα), με STAT5 και ακετυλίωση 
ιστονών. (28) 
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4.1 ΠΕΡΙΓΡΑΦΙΚΗ ΣΤΑΤΙΣΤΙΚΗ ΚΑΙ ΣΤΑΤΙΣΤΙΚΗ ΑΝΑΛΥΣΗ ΓΙΑ ΤΟΝ 
ΣΥΣΤΗΜΑΤΙΚΟ ΕΡΥΘΗΜΑΤΩΔΗ ΛΥΚΟ, ΤΗΝ ΣΥΣΤΗΜΑΤΙΚΗ ΣΚΛΗΡΥΝΣΗ ΚΑΙ 
ΤΗΝ ΣΚΛΗΡΥΝΣΗ ΚΑΤΑ ΠΛΑΚΑΣ 
4.1.1 ΤΥΠΟΣ ΜΕΛΕΤΗΣ 
4.1.1.1 ΤΑΞΙΝΟΜΗΣΗ ΟΛΩΝ ΤΩΝ ΕΓΓΡΑΦΩΝ ΜΕ ΒΑΣΗ ΤΟΝ ΤΥΠΟ ΜΕΛΕΤΗ 
Κατηγοριοποιήσαμε όλες τις εγγραφές με βάση τον τύπο μελέτης για τον Συστηματικό 
ερυθηματώδη λύκο, την Συστηματική σκλήρυνση και την Σκλήρυνση κατά πλάκας. Το 
σύνολο των εγγραφών μας για κάθε ασθένεια είναι 584, 76 και 302 αντίστοιχα. Όπως 
μπορεί να παρατηρηθεί και από τα αποτελέσματα μας (Εικόνα 48), οι meta-analysis-GAS, 
meta-analysis-GWAS και Replication-GWAS (combined analysis) υπερτερούν στον 
Συστηματικό ερυθηματώδη λύκο, στην Συστηματική σκλήρυνση και στην Σκλήρυνση κατά 
πλάκας αντίστοιχα. 
 
Εικόνα 48: Ταξινόμηση όλων των εγγραφών με βάση τον τύπο μελέτης για τον Συστηματικό 
ερυθηματώδη λύκο (μπλε χρώμα), την Συστηματική σκλήρυνση (κόκκινο χρώμα) και την 
Σκλήρυνση κατά πλάκας (πράσινο χρώμα). 
4.1.1.2 ΤΑΞΙΝΟΜΗΣΗ ΟΛΩΝ ΤΩΝ ΕΓΓΡΑΦΩΝ ΓΙΑ STUDIES, CASES ΚΑΙ CONTROLS ΜΕ 
ΒΑΣΗ ΤΟΝ ΤΥΠΟ ΜΕΛΕΤΗΣ 
Ταξινομήσαμε όλες τις εγγραφές για τον συνολικό αριθμό μελετών (studies), ασθενών 
(cases) και μαρτύρων (controls)  με βάση τον τύπο μελέτης (Εικόνα 49-54). 
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Εικόνα 49: Ταξινόμηση των studies, cases και controls με βάση τον τύπο μελέτης – GWAS για τον 
Συστηματικό ερυθηματώδη λύκο (μπλε χρώμα), την Συστηματική σκλήρυνση (κόκκινο χρώμα) και 
την Σκλήρυνση κατά πλάκας (πράσινο χρώμα). 
 
Εικόνα 50: Ταξινόμηση των studies, cases και controls με βάση τον τύπο μελέτης – meta-analysis-
GWAS για τον Συστηματικό ερυθηματώδη λύκο (μπλε χρώμα), την Συστηματική σκλήρυνση 
(κόκκινο χρώμα) και την Σκλήρυνση κατά πλάκας (πράσινο χρώμα). 
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Εικόνα 51: Ταξινόμηση των studies, cases και controls με βάση τον τύπο μελέτης – Replication-
GWAS(Combined analysis) για τον Συστηματικό ερυθηματώδη λύκο (μπλε χρώμα), την 
Συστηματική σκλήρυνση (κόκκινο χρώμα) και την Σκλήρυνση κατά πλάκας (πράσινο χρώμα). 
 
Εικόνα 52: Ταξινόμηση των studies, cases και controls με βάση τον τύπο μελέτης –Pooled analysis 
για τον Συστηματικό ερυθηματώδη λύκο (μπλε χρώμα), την Συστηματική σκλήρυνση (κόκκινο 
χρώμα) και την Σκλήρυνση κατά πλάκας (πράσινο χρώμα). 
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Εικόνα 53: Ταξινόμηση των studies, cases και controls με βάση τον τύπο μελέτης –Replication για 
τον Συστηματικό ερυθηματώδη λύκο (μπλε χρώμα), την Συστηματική σκλήρυνση (κόκκινο χρώμα) 
και την Σκλήρυνση κατά πλάκας (πράσινο χρώμα). 
 
Εικόνα 54: Ταξινόμηση των studies, cases και controls με βάση τον τύπο μελέτης –meta-analysis-
GAS για τον Συστηματικό ερυθηματώδη λύκο (μπλε χρώμα), την Συστηματική σκλήρυνση (κόκκινο 
χρώμα) και την Σκλήρυνση κατά πλάκας (πράσινο χρώμα). 
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4.1.1.2.1 ΤΑΞΙΝΟΜΗΣΗ ΟΛΩΝ ΤΩΝ ΕΓΓΡΑΦΩΝ ΓΙΑ STUDIES, CASES ΚΑΙ CONTROLS 
ΜΕ ΒΑΣΗ ΤΗΝ ΑΣΘΕΝΕΙΑ 
Ταξινομήσαμε τον συνολικό αριθμό μελετών (studies), ασθενών (cases) και μαρτύρων 
(controls)  με βάση την ασθένεια (Εικόνα 55). Ο υψηλότερος αριθμός μελετών (studies) και 
μαρτύρων (controls) παρατηρείται στον Συστηματικό ερυθηματώδη λύκο ενώ των ασθενών 
(cases) στην Σκλήρυνση κατά πλάκας. 
 
Εικόνα 55: Ταξινόμηση των studies, cases και controls για τον Συστηματικό ερυθηματώδη λύκο 
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4.1.2 ΠΛΗΘΥΣΜΟΣ 
4.1.2.1 ΤΑΞΙΝΟΜΗΣΗ ΟΛΩΝ ΤΩΝ ΕΓΓΡΑΦΩΝ ΜΕ ΒΑΣΗ ΤΟΥΣ ΠΛΗΘΥΣΜΟΥΣ 
Διαχωρίσαμε όλες τις εγγραφές με βάση τους πληθυσμούς (Εικόνα 56). Σύμφωνα με τα 
αποτελέσματα μας, ο μεγαλύτερος αριθμός λευκών αντιστοιχεί στην Σκλήρυνση κατά 
πλάκας. Ακόμη, οι Ασιάτες βρέθηκαν σε μεγάλο αριθμό στον Συστηματικό ερυθηματώδη 
λύκο  και σε πολύ μικρό αριθμό στην Συστηματική σκλήρυνση. Επίσης, οι έγχρωμοι και οι 
Λατινοαμερικάνοι βρέθηκαν μόνο στον Συστηματικό ερυθηματώδη λύκο, στον οποίο 
κατέχει μεγάλο ποσοστό έναντι των άλλων ασθενειών ο μεικτός πληθυσμός. 
 
Εικόνα 56: Ταξινόμηση όλων των εγγραφών με βάση τους πληθυσμούς για τον Συστηματικό 
ερυθηματώδη λύκο (μπλε χρώμα), την Συστηματική σκλήρυνση (κόκκινο χρώμα) και την 
Σκλήρυνση κατά πλάκας (πράσινο χρώμα). 
 
4.1.2.1.1 ΤΑΞΙΝΟΜΗΣΗ ΟΛΩΝ ΤΩΝ ΕΓΓΡΑΦΩΝ ΜΕ ΒΑΣΗ ΤΟ ΑΝ ΕΔΙΝΑΝ ΕΠΙΠΛΕΟΝ 
ΧΑΡΑΚΤΗΡΙΣΤΙΚΑ ΓΙΑ ΤΟΥΣ ΠΛΗΘΥΣΜΟΥΣ 
Ταξινομήθηκαν όλες οι εγγραφές με βάση το εάν έδιναν επιπλέον χαρακτηριστικά και για τις τρεις 
ασθένειες (Εικόνα 57). Μόνο για τον Συστηματικό ερυθηματώδη λύκο δόθηκαν τέτοια στοιχεία αλλά 
ήταν ελάχιστα. 
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Εικόνα 57:  Ταξινόμηση όλων των εγγραφών για τον Συστηματικό ερυθηματώδη λύκο (μπλε 
χρώμα), την Συστηματική σκλήρυνση (κόκκινο χρώμα) και την Σκλήρυνση κατά πλάκας (πράσινο 
χρώμα), με βάση το αν έδιναν επιπλέον χαρακτηριστικά για τους πληθυσμούς. 
4.1.3 ΣΤΑΤΙΣΤΙΚΟ ΜΟΝΤΕΛΟ ΑΝΑΛΥΣΗΣ 
4.1.3.1 ΤΑΞΙΝΟΜΗΣΗ ΟΛΩΝ ΤΩΝ ΕΓΓΡΑΦΩΝ ΜΕ ΒΑΣΗ ΤΟ ΣΤΑΤΙΣΤΙΚΟ ΜΟΝΤΕΛΟ 
ΑΝΑΛΥΣΗΣ 
Ταξινομήσαμε όλες τις εγγραφές με βάση το στατιστικό μοντέλο ανάλυσης  που 
αναφέρθηκε (Εικόνα 58). Σε μεγάλο ποσοστό και στις τρεις ασθένειες δεν αναφερόταν το 
μοντέλο ενώ κάποιες φορές υπήρχαν και τα δύο μοντέλα. Τέλος, το μοντέλο σταθερών 
επιδράσεων (fixed effect model) υπερτερεί έναντι του μοντέλου τυχαίων επιδράσεων 
(random effect model),  στις περιπτώσεις που μας έδιναν ξεκάθαρα το μοντέλο ανάλυσης. 
Έπειτα, κατηγοριοποιήσαμε όλες τις εγγραφές με βάση το στατιστικό μοντέλο ανάλυσης 
που χρησιμοποιήθηκε (Εικόνα 59), όπου προηγείται το  μοντέλο σταθερών επιδράσεων 
(fixed effect model) και στις τρεις ασθένειες. 
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Εικόνα 58: Ταξινόμηση όλων των εγγραφών με βάση τη μέθοδο που αναφέρθηκε για τον 
Συστηματικό ερυθηματώδη λύκο (μπλε χρώμα), την Συστηματική σκλήρυνση (κόκκινο χρώμα) και 
την Σκλήρυνση κατά πλάκας (πράσινο χρώμα) 
 
Εικόνα 59: Ταξινόμηση όλων των εγγραφών με βάση τη μέθοδο που χρησιμοποιήθηκε για τον 
Συστηματικό ερυθηματώδη λύκο, την Συστηματική σκλήρυνση και την Σκλήρυνση κατά πλάκας 
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4.1.3.2 ΤΑΞΙΝΟΜΗΣΗ ΟΛΩΝ ΤΩΝ ΕΓΓΡΑΦΩΝ ΜΕ ΒΑΣΗ ΤΟ ΣΤΑΤΙΣΤΙΚΟ ΜΟΝΤΕΛΟ 
ΑΝΑΛΥΣΗΣ ΠΟΥ ΧΡΗΣΙΜΟΠΟΙΗΘΗΚΕ ΑΝΑ  ΦΥΛΗ 
Όπως διακρίνεται και παρακάτω, ταξινομήσαμε όλες τις εγγραφές με βάση το στατιστικό 
μοντέλο ανάλυσης που χρησιμοποιήθηκε στους λευκούς (Εικόνα 60), στους Ασιάτες (Εικόνα 
61), στους έγχρωμους (Εικόνα 62), στους Λατινοαμερικάνους (Εικόνα 63) και στον μεικτό 
πληθυσμό (Εικόνα 64). Σε όλα τα αποτελέσματα μας προβάδισμα έχει το μοντέλο σταθερών 
επιδράσεων (fixed effect model). 
Εικόνα 60: Ταξινόμηση όλων των εγγραφών με βάση το στατιστικό μοντέλο ανάλυσης που 
χρησιμοποιήθηκε  για τους λευκούς. 
Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
09/12/2017 07:14:03 EET - 137.108.70.7
Σελίδα | 102  
 
 
Εικόνα 61: Ταξινόμηση όλων των εγγραφών με βάση το στατιστικό μοντέλο ανάλυσης που 
χρησιμοποιήθηκε  για τους Ασιάτες. 
 
Εικόνα 62: Ταξινόμηση όλων των εγγραφών με βάση το στατιστικό μοντέλο ανάλυσης που 
χρησιμοποιήθηκε  για τους έγχρωμους. 
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Εικόνα 63: Ταξινόμηση όλων των εγγραφών με βάση το στατιστικό μοντέλο ανάλυσης που 
χρησιμοποιήθηκε  για τους Λατινοαμερικάνους 
 
Εικόνα 64: Ταξινόμηση όλων των εγγραφών με βάση το στατιστικό μοντέλο ανάλυσης που 
χρησιμοποιήθηκε  για τον μεικτό πληθυσμό. 
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4.1.4 ΜΟΝΤΕΛΟ ΚΛΗΡΟΝΟΜΙΚΟΤΗΤΑΣ 
4.1.4.1 ΤΑΞΙΝΟΜΗΣΗ ΟΛΩΝ ΤΩΝ ΕΓΓΡΑΦΩΝ ΜΕ ΒΑΣΗ ΤΟ ΜΟΝΤΕΛΟ   
ΚΛΗΡΟΝΟΜΙΚΟΤΗΤΑΣ 
Διαχωρίσαμε όλες τις εγγραφές με βάση το μοντέλο κληρονομικότητας (Εικόνα 65). Και στις 
τρεις ασθένειες έρχεται πρώτο το  συνεπικρατές μοντέλο κληρονομικότητας (co-dominant). 
 
Εικόνα 65: Ταξινόμηση όλων των εγγραφών με βάση το μοντέλο κληρονομικότητας για τον 
Συστηματικό ερυθηματώδη λύκο (μπλε χρώμα), την Συστηματική σκλήρυνση (κόκκινο χρώμα) και 
την Σκλήρυνση κατά πλάκας (πράσινο χρώμα). 
 
4.1.4.2 ΤΑΞΙΝΟΜΗΣΗ ΟΛΩΝ ΤΩΝ ΕΓΓΡΑΦΩΝ ΜΕ ΒΑΣΗ ΤΟ ΜΟΝΤΕΛΟ 
ΚΛΗΡΟΝΟΜΙΚΟΤΗΤΑΣ ΑΝΑ ΦΥΛΗ 
Ταξινομήσαμε όλες τις εγγραφές με βάση το μοντέλο κληρονομικότητας που 
χρησιμοποιήθηκε στους λευκούς (Εικόνα 66), στους Ασιάτες (Εικόνα 67), στους έγχρωμους 
(Εικόνα 68), στους Λατινοαμερικάνους (Εικόνα 69) και στον μεικτό πληθυσμό (Εικόνα 70). 
Σε όλες τις κατηγορίες πληθυσμού επικρατεί το συνεπικρατές μοντέλο κληρονομικότητας 
(co-dominant).  
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Εικόνα 66: Ταξινόμηση όλων των εγγραφών με βάση το μοντέλο κληρονομικότητας για τους 
λευκούς για τον Συστηματικό ερυθηματώδη λύκο (μπλε χρώμα), την Συστηματική σκλήρυνση 
(κόκκινο χρώμα) και την Σκλήρυνση κατά πλάκας (πράσινο χρώμα). 
 
Εικόνα 67: Ταξινόμηση όλων των εγγραφών με βάση το μοντέλο κληρονομικότητας για τους 
Ασιάτες για τον Συστηματικό ερυθηματώδη λύκο (μπλε χρώμα), την Συστηματική σκλήρυνση 
(κόκκινο χρώμα) και την Σκλήρυνση κατά πλάκας (πράσινο χρώμα). 
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Εικόνα 68: Ταξινόμηση όλων των εγγραφών με βάση το μοντέλο κληρονομικότητας για τους 
έγχρωμους για τον Συστηματικό ερυθηματώδη λύκο (μπλε χρώμα), την Συστηματική σκλήρυνση 
(κόκκινο χρώμα) και την Σκλήρυνση κατά πλάκας (πράσινο χρώμα). 
 
Εικόνα 69: Ταξινόμηση όλων των εγγραφών με βάση το μοντέλο κληρονομικότητας για τους 
Λατινοαμερικάνους για τον Συστηματικό ερυθηματώδη λύκο (μπλε χρώμα), την Συστηματική 
σκλήρυνση (κόκκινο χρώμα) και την Σκλήρυνση κατά πλάκας (πράσινο χρώμα). 
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Εικόνα 70: Ταξινόμηση όλων των εγγραφών με βάση το μοντέλο κληρονομικότητας για τον μεικτό 
πληθυσμό για τον Συστηματικό ερυθηματώδη λύκο (μπλε χρώμα), την Συστηματική σκλήρυνση 
(κόκκινο χρώμα) και την Σκλήρυνση κατά πλάκας (πράσινο χρώμα). 
4.1.5 ΧΡΩΜΟΣΩΜΑΤΑ, ΓΟΝΙΔΙΑ ΚΑΙ ΠΟΛΥΜΟΡΦΙΣΜΟΙ 
4.1.5.1 ΤΑΞΙΝΟΜΗΣΗ ΜΕ ΒΑΣΗ ΤΗΝ ΣΥΧΝΟΤΗΤΑ ΕΜΦΑΝΙΣΗΣ ΠΟΛΥΜΟΡΦΙΣΜΩΝ 
ΓΙΑ ΚΑΘΕ ΧΡΩΜΟΣΩΜΑ 
Προσδιορίσαμε την συχνότητα εμφάνισης των πολυμορφισμών για κάθε χρωμόσωμα 
(Εικόνα 71). Σύμφωνα με τα αποτελέσματα μας το χρωμόσωμα 1 σχετίζεται, πιο πολύ σε 
σχέση με τα υπόλοιπα, με την Συστηματική σκλήρυνση (22 πολυμορφισμοί) και την 
Σκλήρυνση κατά πλάκας (52 πολυμορφισμοί). Ενώ το χρωμόσωμα 10 υπερτερεί για πολύ 
λίγο από το χρωμόσωμα 1 στον Συστηματικό ερυθηματώδη λύκο με 65 πολυμορφισμούς 
στο σύνολο του. 
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Εικόνα 71: Ταξινόμηση με βάση την συχνότητα εμφάνισης πολυμορφισμών για κάθε χρωμόσωμα 
για τον Συστηματικό ερυθηματώδη λύκο (μπλε χρώμα), την Συστηματική σκλήρυνση (κόκκινο 
χρώμα) και την Σκλήρυνση κατά πλάκας (πράσινο χρώμα). 
 
4.1.5.2 ΣΥΧΝΟΤΗΤΑ ΕΜΦΑΝΙΣΗΣ ΚΑΘΕ ΧΡΩΜΟΣΩΜΑΤΟΣ ΑΝΑ ΦΥΛΗ 
Ταξινομήσαμε την συχνότητα εμφάνισης κάθε χρωμοσώματος ανά φυλή και για τις τρεις 
ασθένειες (Εικόνα 72-74). Όσον αφορά τον Συστηματικό ερυθηματώδη λύκο, στους λευκούς 
εμφανίζεται με την ίδια συχνότητα το χρωμόσωμα 7 και 11. Ακόμη, στους Ασιάτες το 
χρωμόσωμα 10, στους έγχρωμους το χρωμόσωμα 16, στους Λατινοαμερικάνους το 
χρωμόσωμα 6 και στον μεικτό πληθυσμό το χρωμόσωμα Χ. 
Σχετικά με την Συστηματική σκλήρυνση, στους λευκούς εμφανίζεται σε υψηλή συχνότητα το 
χρωμόσωμα 1, στους Ασιάτες το χρωμόσωμα 6 και στον μεικτό πληθυσμό το χρωμόσωμα 2. 
Και τέλος, σε σχέση με την Σκλήρυνση κατά πλάκας , στους λευκούς σημειώνεται το 
χρωμόσωμα 2 ενώ στον μεικτό πληθυσμό το χρωμόσωμα 1. 
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Εικόνα 72: Συχνότητα εμφάνισης κάθε χρωμοσώματος ανά φυλή για τον Συστηματικό 
ερυθηματώδη λύκο. 
 
Εικόνα 73: Συχνότητα εμφάνισης κάθε χρωμοσώματος ανά φυλή για την Συστηματική σκλήρυνση. 
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Εικόνα 74: Συχνότητα εμφάνισης κάθε χρωμοσώματος ανά φυλή για την Σκλήρυνση κατά πλάκας. 
 
4.1.5.3 ΑΡΙΘΜΟΣ ΓΟΝΙΔΙΩΝ ΑΝΑ ΦΥΛΗ 
Προσδιορίσαμε τον αριθμό των γονιδίων ανά φυλή (Εικόνα 75) και για τις τρεις ασθένειες. 
Βρήκαμε 68 γονίδια στους λευκούς, 72 γονίδια στους Ασιάτες, 6 γονίδια στους έγχρωμους, 
4 γονίδια στους Λατινοαμερικάνους και 36 γονίδια στον μεικτό πληθυσμό που να 
σχετίζονται με την εμφάνιση του Συστηματικού ερυθηματώδη λύκου. Επίσης, 
συγκεντρώσαμε 23 γονίδια για τους λευκούς, 6 γονίδια για τους Ασιάτες και 2 γονίδια για 
τον μεικτό πληθυσμό που να σχετίζονται με την Συστηματική σκλήρυνση. Και τέλος, όσον 
αφορά την Σκλήρυνση κατά πλάκας βρήκαμε 112 γονίδια στους λευκούς και 31 στον μεικτό 
πληθυσμό. Όπως μπορούμε να δούμε και παρακάτω, στους λευκούς συγκεντρώνεται το 
μεγαλύτερο πλήθος γονιδίων σε όλες τις ασθένειες εκτός από τον  Συστηματικό 
ερυθηματώδη λύκο, όπου οι Ασιάτες έχουν ένα μικρό προβάδισμα με 4 παραπάνω γονίδια 
από τους λευκούς. 
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Εικόνα 75: Αριθμός γονιδίων ανά φυλή για τον Συστηματικό ερυθηματώδη λύκο (μπλε χρώμα), 
την Συστηματική σκλήρυνση (κόκκινο χρώμα) και την Σκλήρυνση κατά πλάκας (πράσινο χρώμα). 
 
4.1.5.4 ΕΜΦΑΝΙΣΗ ΠΟΛΥΜΟΡΦΙΣΜΩΝ, ΧΡΩΜΟΣΩΜΑΤΩΝ ΚΑΙ ΘΕΣΕΙΣ 
ΧΡΩΜΟΣΩΜΑΤΩΝ ΑΝΑ ΓΟΝΙΔΙΟ 
Κατηγοριοποιήσαμε τους πολυμορφισμούς, το χρωμόσωμα στο οποίο ανήκουν καθώς και 
την θέση τους μέσα στο χρωμόσωμα, με βάση το γονίδιο στο οποίο ανήκουν για τον 
Συστηματικό ερυθηματώδη λύκο (Πίνακας 11), για την Συστηματική σκλήρυνση (Πίνακας 
12) και για την Σκλήρυνση κατά πλάκας (Πίνακας 13). 
Πίνακας 11: Εμφάνιση των πολυμορφισμών, των χρωμοσωμάτων καθώς και τις θέσεις 
χρωμοσωμάτων ανά γονίδιο για τον Συστηματικό ερυθηματώδη λύκο. 
ΓΟΝΙΔΙΟ ΧΡΩΜΟΣΩΜΑ ΘΕΣΗ 
ΧΡΩΜΟΣΩΜΑΤΟΣ 
SNP  SNPDB 
ACE 17 61565900 I/D rs4646994 
ACP1 2 272051 
 
rs11553742 
ADAMTSL1 9 18863562 
 
rs7039790 
AFF1 4 87037243 
 
rs340630 
ANKRD16 10 5860496 
 
rs7904512 
ARID5B 10 62045858 
 
rs4948496 
BACH2 6 90305320 
 
rs12529935 
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BCL2A1 15 80015343 
 
rs1074979 
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C1D 2 67859778 
 
rs1393820 
C8orf13-BLK 8 11491677 
 
rs13277113 







CACNA2D3 3 54543592 
 
rs7429931 




    CCR7 17 40614034 
 
rs7221109 











































CD24 Y 18992540 A57V rs8734 
 
Y 18992540 A57V rs8734 
 
Y 18992540 A57V rs8734 
 
Y 18992540 A57V rs8734 























CD40 20 46111557 
 
rs6074022 
CD44 11 35071523 
 
rs2785197 
CD80 3 119542097 
 
rs6804441 







CFHR1 1 196854483 
 
rs7542235 







COL25A1 4 108801970 
 
rs4956211 
CREBL2 12 12620587 
 
rs12822507 
CREG1 1 167543321 
 
rs3820393 
CTDP1 18 79773618 
 
rs4799084 
CTLA4 2 203866221 
T[-
1722T]C rs733618 
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DDA1 19 17309480 
 
rs2303745 







DRAM1 12 101928157 
 
rs4622329 


























ERC2 3 55608478 
 
rs17055498 










































FAM19A2 12 61818077 
 
rs7960162 
FCGR2A 1 161502368 
 
rs10800309 
FCRL3 2 214767312 C169T rs6413459 
 
2 214767312 C169T rs6413459 
FGF9 13 21785971 
 
rs9552503 
FLJ30375 3 147533378 
 
rs10049224 
FYB 5 39086972 
 
rs2367894 
GPR19 12 12681960 
 
rs10845606 















HIP1 7 75551049 
 
rs6964720 
HLA region 6 32432567 
 
rs9501626 
HLA-DQA1 6 32638107 
 
rs2187668 
HLA-DQB2 6 32757416 
 
rs2301271 
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IKBKB 8 42316559 
 
rs12676482 






























IL10 1 206773552 A[-1082]G rs1800896 
 
1 206773552 A[-1082]G rs1800896 
 
1 206773289 C[-819]T rs1800871 
 
1 206773552 A[-1082]G rs1800896 
 






1 206773552 A[-1082]G rs1800896 
 
1 206773552 A[-1082]G rs1800896 
 
1 206773552 A[-1082]G rs1800896 











IL18 11 112164735 C[-607]A rs1946518 
 
11 112164735 C[-607]A rs1946518 
 
11 112164735 C[-607]A rs1946518 
 
11 112164735 C[-607]A rs1946518 
 
11 112164735 C[-607]A rs1946518 
 
11 112164735 C[-607]A rs1946518 
 
11 112164735 C[-607]A rs1946518 
 
11 112164735 C[-607]A rs1946518 
 
11 112164265 G[-137]C rs187238 
 
11 112164265 G[-137]C rs187238 
 
11 112165426 C[-1297]T rs360719 
 
11 112165426 C[-1297]T rs360719 
 
11 112165426 C[-1297]T rs360719 
 
11 112165426 C[-1297]T rs360719 
 
11 112164735 C[-607]A rs1946518 
 
11 112165426 C[-1297]T rs360719 
 
11 112165426 C[-1297]T rs360719 
 
11 112165426 C[-1297]T rs360719 
 
11 112165426 C[-1297]T rs360719 







IL6 7 22727089 G[-174]C rs13447446 
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7 22727089 G[-174]C rs13447446 
 
7 22726627 G[-572]C rs1800796 
Intergenic 1 183647749 
 
rs10911390 
Intergenic 1 189754493 
 
rs10737562 
Intergenic 1 113834946 
 
rs2476601 
Intergenic 1 113834946 
 
rs2476601 
Intergenic 1 113834946 
 
rs2476601 
Intergenic 1 113834946 C1858T rs2476601 
Intergenic 2 180649002 
 
rs918959 
Intergenic 3 160028076 
 
rs485499 
Intergenic 4 102826384 
 
rs2023532 
Intergenic 5 160398791 
 
rs1075059 
Intergenic 6 32699045 
 
rs9275328 
Intergenic 6 32619077 
 
rs9271366 
Intergenic 6 137869017 
 
rs3757173 
Intergenic 6 31753256 
 
rs3131379 
Intergenic 6 31753256 
 
rs3131379 
Intergenic 6 31753256 
 
rs3131379 
Intergenic 6 32711222 
 
rs9275572 
Intergenic 7 128928906 
 
rs729302 
Intergenic 7 129077852 
 
rs12537284 
Intergenic 7 129077852 
 
rs12537284 
Intergenic 7 128928906 
 
rs729302 
Intergenic 7 129077852 
 
rs12537284 
Intergenic 8 11429572 
 
rs10503423 
Intergenic 8 11433457 
 
rs6984212 
Intergenic 8 11486464 
 
rs2736340 
Intergenic 8 11491677 
 
rs13277113 
Intergenic 10 88989499 
 
rs2234767 
Intergenic 10 88989499 
 
rs2234767 
Intergenic 10 88990296 
 
rs1800682 
Intergenic 10 88990296 
 
rs1800682 
Intergenic 10 88990206 A[-670]G rs1800682 
Intergenic 10 88990206 A[-670]G rs1800682 
Intergenic 10 88990206 A[-670]G rs1800682 
Intergenic 10 88990206 A[-670]G rs1800682 
Intergenic 10 88989499 G[-1377]A rs2234767 
Intergenic 10 88990206 G[-670]A rs1800682 
Intergenic 10 88990206 G[-670]A rs1800682 
Intergenic 10 88989499 G[-1377]A rs2234767 
Intergenic 10 88989499 
 
rs2234767 
Intergenic 10 88989499 
 
rs2234767 
Intergenic 10 88990296 
 
rs1800682 
Intergenic 10 88990296 
 
rs1800682 
Intergenic 10 88990206 G[-670]A rs1800682 
Intergenic 10 88990206 G[-670]A rs1800682 
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Intergenic 10 88989499 G[-1377]A rs2234767 
Intergenic 10 88989499 G[-1377]A rs2234767 
Intergenic 10 48911009 
 
rs1913517 
Intergenic 10 48911009 
 
rs1913517 
Intergenic 10 48914136 
 
rs7094610 
Intergenic 11 128525733 
 
rs12223943 
Intergenic 11 113834946 C1858T rs2476601 
Intergenic 11 113834946 C1858T rs2476601 
Intergenic 11 113834946 C1858T rs2476601 
Intergenic 11 113834946 C1858T rs2476601 
Intergenic 11 113834946 C1858T rs2476601 
Intergenic 11 113834946 C1858T rs2476601 
Intergenic 11 113834946 C1858T rs2476601 
Intergenic 11 36509094 
 
rs4755453 
Intergenic 12 6453127 
 
rs2041385 
Intergenic 12 12717761 
 
rs34330 
Intergenic 13 41060818 
 
rs3794329 
Intergenic 14 76850970 
 
rs4899619 
Intergenic 16 27449576 
 
rs2285452 
Intergenic 16 21597151 
 
rs194548 
Intergenic 16 30631546 
 
rs7197475 
Intergenic 19 10286727 
 
rs3093030 
Intergenic 19 10285007 
 
rs5498 
Intergenic 19 10286562 
 
rs281437 
Intergenic 19 10299117 
 
rs892188 
Intergenic 20 63696229 
 
rs2297441 
Intergenic X 154007775 
 
rs4898375 
Intergenic X 154008777 
 
rs633 
Intergenic X 154009624 
 
rs12400188 
Intergenic X 153982797 
 
rs13397 
Intergenic 12 47846052 BsmI rs1544410 
Intergenic 12 47846052 BsmI rs1544410 
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IRF7 11 613208 
 
rs1131665 



















IRGM 5 150879305 
 
rs11747270 























































































































ITGAX 16 31353172 
 
rs4548893 
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LAMC2 1 183207295 
 
rs525410 



























































LOC401497 9 30504427 
 
rs10969704 
LOC644990 3 24691402 
 
rs11129160 
LOC646184 13 22774134 
 
rs17077637 
LOC727998 11 92059676 
 
rs1793097 
LOC729100 5 82956019 
 
rs256805 
LPP 3 188324241 
 
rs7631930 
MBL 10 52771475 AMBL2O rs1800450 


















































































miR-146a 5 160467840 
 
rs57095329 
NAA10 X 153930468 
 
rs2071129 
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OR8D4 11 123904018 
 
rs10790605 
PARK2 6 161815650 
 
rs3016538 



















PDCD5 19 32581862 
 
rs12461589 


























PIK3C3 18 41954860 
 
rs3813065 







PPP2CA 5 134194449 
 
rs10491322 
PRKCB 16 23890055 
 
rs16972959 











PUS7 7 105500705 
 
rs6957263 



























RASGRP3 2 33476823 
 
rs13385731 
RBFOX1 16 6130374 
 
rs6500760 







RPL7AP59 12 76615280 
 
rs2669010 
RRM1 11 4147621 
 
rs4910907 
SALL1 16 51275961 
 
rs7189060 
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SCN10A 3 38802156 
 
rs11717455 
SEZ6L2 16 29871169 
 
rs12917712 







SLC1A7 1 53163913 
 
rs6695567 
SLC20A2 8 42424116 
 
rs6987649 
SLC22A4 9 120890620 
 
rs881375 
SLC29A3 10 71356185 
 
rs2252996 
SLC7A11 4 137771096 
 
rs2313132 
SLU7 5 160419403 
 
rs1895321 



























































































STXBP6 14 24804160 
 
rs749373 







TMEM163 2 134528107 
 
rs515983 
TMEM187 X 153975935 
 
rs4898374 







TNF 6 31575254 A[-308]G rs1800629 
 
6 31575254 A[-308]G rs1800629 
 
6 31575254 A[-308]G rs1800629 
 
6 31575254 A[-308]G rs1800629 
 
6 31575254 A[-308]G rs1800629 
 
6 31575254 A[-308]G rs1800629 
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6 31575254 A[-308]G rs1800629 
 
6 31575254 A[-308]G rs1800629 
 
6 31575254 A[-308]G rs1800629 
 
6 31575254 A[-308]G rs1800629 
 
6 31575254 A[-308]G rs1800629 
 
6 31575254 A[-308]G rs1800629 
 
6 31575254 A[-308]G rs1800629 
 
6 31575254 A[-308]G rs1800629 
 
6 31575254 A[-308]G rs1800629 
 
6 31575254 A[-308]G rs1800629 
 
6 31575254 A[-308]G rs1800629 
 
6 31575254 A[-308]G rs1800629 
 
6 31575254 A[-308]G rs1800629 
 
6 31575254 A[-308]G rs1800629 
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TNXB 6 32082981 
 
rs1150754 























































UCP2 11 73983709 G[-866]A rs659366 
VAMP1 12 6465135 
 
rs1017101 
VTCN1 1 117208743 
 
rs12046117 
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ZFAND6 15 80023074 
 
rs4381552 








Πίνακας 12: Εμφάνιση των πολυμορφισμών, των χρωμοσωμάτων καθώς και τις θέσεις 
χρωμοσωμάτων ανά γονίδιο για την Συστηματική σκλήρυνση. 
ΓΟΝΙΔΙΟ ΧΡΩΜΟΣΩΜΑ ΘΕΣΗ ΧΡΩΜΟΣΩΜΑΤΟΣ SNP SNPDB 
ARID5B 10 62025330 
 
rs10821944 
CD226 18 69864406 
 
rs763361 











CD83 6 14096427 
 
rs12529514 
CDH7 18 65702986 
 
rs10515998 
CDHR5 11 619789 
 
rs2246614 
CSK 15 74785026 
 
rs1378942 
CTGF 6 131952117 C[-945]G rs6918698 
CTLA4 2 203867624 C[-318]T rs5742909 
HLA-DQB1 6 32696074 
 
rs6457617 
IL10 1 206773289 C[819]T rs1800871 















Intergenic 12 120759088 
 
rs558275 
Intergenic 13 98092309 
 
rs586851 
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Intergenic 7 128933913 
 
rs4728142 
Intergenic 7 129077852 
 
rs12537284 
Intergenic 7 129089074 
 
rs2084654 
Intergenic 16 85938665 
 
rs11117425 
Intergenic 16 85939006 
 
rs11644034 
Intergenic 16 85939422 
 
rs12711490 
Intergenic 16 85943896 
 
rs7202472 
Intergenic 16 85958099 
 
rs11642873 
Intergenic 22 23894205 
 
rs755622 
Intergenic 6 31138491 
 
rs3130573 
Intergenic 1 113834946 
 
rs2476601 
Intergenic 1 113834946 
 
rs2476601 
Intergenic 8 11491677 
 
rs13277113 
Intergenic 8 11491677 
 
rs13277113 
Intergenic 1 113834946 
 
rs2476601 
Intergenic 6 457748 
 
rs4959270 







IRF7 11 613208 
 
rs1131665 
IRF8 16 85985027 
 
rs2280381 
ITGAM 16 31265490 
 
rs1143679 































NFKB1 4 102585287 
 
rs1598859 














PLD4 14 104924668 
 
rs2841277 
PSD3 8 18741087 
 
rs10096702 







SPATA41 15 100349291 
 
rs2289584 
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Πίνακας 13: Εμφάνιση των πολυμορφισμών, των χρωμοσωμάτων καθώς και τις θέσεις 
χρωμοσωμάτων ανά γονίδιο για την Σκλήρυνση κατά πλάκας. 
ΓΟΝΙΔΙΟ ΧΡΩΜΟΣΩΜΑ ΘΕΣΗ 
ΧΡΩΜΟΣΩΜΑΤΟΣ 
SNP SNPDB 
ACLY 17 41909521 
 
rs2304497 
AGAP2 12 57739473 
 
rs12368653 
ALK 2 29653477 
 
rs7577363 
ANKRD55 5 56142753 
 
rs6859219 
ATG16L1 2 233271764 
 
rs3828309 
ATXN2 12 111569952 
 
rs653178 
B3GALT5 21 39660813 
 
rs3746887 







BRINP1 9 119222275 
 
rs10984447 
C10rf81 1 200923009 
 
rs296547 
C16orf75 16 11321260 
 
rs12922090 







C21orf33 21 44195678 
 
rs762421 















CARD8 19 48234449 
 
rs2043211 











CCDC39 3 180691609 
 
rs12497997 
CCR6 6 167120802 
 
rs3093023 
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18 69864406 307Ser rs763361 





































CD69 12 9757568 
 
rs4763879 
CEP192 18 13056683 
 
rs2282542 
CHUK 10 100218126 
 
rs7903344 



















COL17A1 10 104039841 
 
rs11191905 















CTSH 15 78943104 
 
rs3825932 







CYP1B1-AS1 2 38139941 
 
rs10469900 
CYP24A1 12 57670954 
 
rs10876994 
DLEU1 13 50268304 
 
rs9596270 
DLG3 X 70448613 
 
rs2281868 
DMD X 32485077 
 
rs228406 











DQA1 6 32619077 
 
rs9271366 
EOMES 3 28037594 
 
rs170934 
EPHA4 2 220589153 
 
rs1517440 
EPS15L1 19 16437564 
 
rs10411936 
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EYA2 20 46971321 
 
rs6122543 
FAM173B 5 10245823 
 
rs4702684 



















































FCRL3 1 157698600 
 
rs7522061 
FUT2 19 48703728 
 
rs602662 
GFI1 1 92481581 
 
rs11164607 
GIPR 19 45678134 
 
rs1800437 
GMDS 6 1760322 
 
rs3800036 

























H6PD 1 9264154 
 
rs17368528 
HLA-B 6 29952555 
 
rs9260489 
HLA-C 6 31279290 
 
rs7382297 























HLA-DRB1 6 32445768 
 
rs3129889 
IFI30 19 18175134 
 
rs11554159 
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IL17REL 22 49997051 
 
rs5771069 
IL23R 1 67228519 
 
rs2201841 

































































5 35874473 T[244]I rs6897932 
INPP5A 10 132645884 
 
rs3818511 
Intergenic 6 32179984 
 
rs3134943 
Intergenic 20 20066341 
 
rs8118449 
Intergenic 17 74695789 
 
rs2034310 
Intergenic 1 116561593 
 
rs2300747 
Intergenic 1 116561593 
 
rs2300747 
Intergenic 5 583327 
 
rs4957048 
Intergenic 12 57768956 
 
rs703842 
Intergenic 12 57768956 
 
rs703842 
Intergenic 1 92838046 
 
rs6604026 
Intergenic 1 92838046 
 
rs6604026 
Intergenic 1 92838046 
 
rs6604026 
Intergenic 1 92838046 
 
rs6604026 
Intergenic 13 92711507 
 
rs9523787 
Intergenic 6 29737882 
 
rs2523393 
Intergenic 3 28037594 
 
rs170934 
Intergenic 13 91221877 
 
rs7333912 
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Intergenic 13 89750579 
 
rs1327328 
Intergenic 7 145321424 
 
rs996343 
Intergenic 1 60517613 
 
rs4915697 
Intergenic 16 72267785 
 
rs4788621 
Intergenic 18 54702285 
 
rs11151600 
Intergenic 17 47691470 
 
rs8070463 
Intergenic 17 47916788 
 
rs2229358 
Intergenic 17 31296270 
 
rs11080149 
Intergenic 6 137553271 
 
rs9321619 
Intergenic 6 137553271 
 
rs9321619 
Intergenic 2 68419651 
 
rs7592330 
Intergenic 6 32158225 
 
rs3134603 
Intergenic 16 11312946 
 
rs7191700 
Intergenic 10 34998722 
 
rs17582416 
Intergenic 14 98032614 
 
rs4900384 
Intergenic 20 46111557 
 
rs6074022 
Intergenic 20 46113425 
 
rs1569723 
Intergenic 6 32619077 
 
rs9271366 







ITGAM 16 31315385 
 
rs11860650 
JAK2 9 4981602 
 
rs10758669 
KIF1B 1 10293054 
 
rs10492972 




























LOC285626 5 159332892 
 
rs2546890 
LOC340094 5 4725035 
 
rs1393122 
LOC347292 9 108488066 
 
rs1924219 







LOC728784 3 106314580 
 
rs12638130 
MCPH1 8 6444662 
 
rs930557 
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MICAL2 11 12196950 
 
rs10831758 

























MROH3P 1 200966738 
 
rs11584383 
NAA25 12 112049014 
 
rs17696736 







NRG2 5 139881251 
 
rs11748246 
ORMDL3 17 39884510 
 
rs2872507 
PLEK 2 68371823 
 
rs17035378 
PRKD2 19 46705224 
 
rs425105 







PSMG1 21 39093608 
 
rs2836878 











PTPRK 6 127957653 
 
rs802734 
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PUS10 2 60959694 
 
rs13003464 
RALGAPA1 14 35683971 
 
rs2274068 
REL 2 60937196 
 
rs13017599 















RUNX3 1 24977085 
 
rs10903122 
SLC35C1 11 45810958 
 
rs7130656 
SLC44A4 6 31878208 
 
rs9267658 
SLC4A5 2 74262196 
 
rs17009792 
SMPDL3A 6 122793752 
 
rs11969369 
SOCS1 16 11310036 
 
rs12928822 
SPRED2 2 65368452 
 
rs934734 
STAB2 12 103654676 
 
rs1609860 
STAT2 12 56346898 
 
rs2066807 



















































TNFAIP3 6 137681500 
 
rs10499194 















TNXB 6 32104116 
 
rs3134954 







WDYHV1 8 123436564 
 
rs6470147 
ZFP36L1 14 68786647 
 
rs12434551 
ZFP90 16 68557327 
 
rs1728785 
ZMIZ1 10 79274913 
 
rs1250542 
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ZNF283 19 43847542 
 
rs2195980 
ZNF365 10 62678726 
 
rs10995271 




4.1.5.5 ΔΙΕΡΕΥΝΗΣΗ ΚΟΙΝΩΝ ΓΟΝΙΔΙΩΝ ΜΕΤΑΞΥ ΤΟΥ ΣΥΣΤΗΜΑΤΙΚΟΥ 
ΕΡΥΘΗΜΑΤΩΔΗ ΛΥΚΟΥ ΚΑΙ ΤΗΣ ΣΥΣΤΗΜΑΤΙΚΗΣ ΣΚΛΗΡΥΝΣΗΣ 
Διερευνήσαμε την ύπαρξη κοινών γονιδίων ανάμεσα στον Συστηματικό ερυθηματώδη λύκο 
και την Συστηματική σκλήρυνση και βρήκαμε 16 κοινά γονίδια, όπως φαίνεται και στην 
Εικόνα 76. 
 
Εικόνα 76: Διάγραμμα Venn των κοινών γονιδίων μεταξύ του Συστηματικού ερυθηματώδη λύκου 
και της Συστηματικής σκλήρυνσης. 
4.1.5.6 ΔΙΕΡΕΥΝΗΣΗ ΚΟΙΝΩΝ ΓΟΝΙΔΙΩΝ ΜΕΤΑΞΥ ΤΟΥ ΣΥΣΤΗΜΑΤΙΚΟΥ 
ΕΡΥΘΗΜΑΤΩΔΗ ΛΥΚΟΥ ΚΑΙ ΤΗΣ ΣΚΛΗΡΥΝΣΗΣ ΚΑΤΑ ΠΛΑΚΑΣ 
Διερευνήσαμε την ύπαρξη κοινών γονιδίων ανάμεσα στον Συστηματικό ερυθηματώδη λύκο 
και την Σκλήρυνση κατά πλάκας και βρήκαμε 6 κοινά γονίδια, όπως φαίνεται και στην 
Εικόνα 77.  
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Εικόνα 77: Διάγραμμα Venn των κοινών γονιδίων μεταξύ του Συστηματικού ερυθηματώδη λύκου 
και της Σκλήρυνσης κατά πλάκας. 
4.1.5.7 ΔΙΕΡΕΥΝΗΣΗ ΚΟΙΝΩΝ ΓΟΝΙΔΙΩΝ ΜΕΤΑΞΥ ΤΗΣ ΣΥΣΤΗΜΑΤΙΚΗΣ ΣΚΛΗΡΥΝΣΗΣ 
ΚΑΙ ΤΗΣ ΣΚΛΗΡΥΝΣΗΣ ΚΑΤΑ ΠΛΑΚΑΣ. 
Διερευνήσαμε την ύπαρξη κοινών γονιδίων ανάμεσα στην Συστηματική σκλήρυνση και την 
Σκλήρυνση κατά πλάκας και βρήκαμε 4 κοινά γονίδια, όπως φαίνεται και στην Εικόνα 78.  
 
Εικόνα 78: Διάγραμμα Venn των κοινών γονιδίων μεταξύ της Συστηματικής σκλήρυνσης και της 
Σκλήρυνσης κατά πλάκας. 
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4.1.5.8 ΔΙΕΡΕΥΝΗΣΗ ΚΟΙΝΩΝ ΓΟΝΙΔΙΩΝ ΜΕΤΑΞΥ ΤΟΥ ΣΥΣΤΗΜΑΤΙΚΟΥ 
ΕΡΥΘΗΜΑΤΩΔΗ ΛΥΚΟΥ, ΤΗΣ ΣΥΣΤΗΜΑΤΙΚΗΣ ΣΚΛΗΡΥΝΣΗΣ ΚΑΙ ΤΗΣ ΣΚΛΗΡΥΝΣΗΣ 
ΚΑΤΑ ΠΛΑΚΑΣ 
Διερευνήσαμε την ύπαρξη κοινών γονιδίων ανάμεσα στον Συστηματικό ερυθηματώδη λύκο, 
την Σκλήρυνση κατά πλάκας και την Συστηματική σκλήρυνση και βρήκαμε 3 κοινά γονίδια, 
όπως φαίνεται και στην Εικόνα 79.   
 
Εικόνα 79: Διάγραμμα Venn των κοινών γονιδίων μεταξύ του Συστηματικού ερυθηματώδη λύκου, 
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4.1.6 ΥΠΑΡΞΗ Ή ΟΧΙ ΤΟΥ ΣΥΣΤΗΜΑΤΙΚΟΥ ΣΦΑΛΜΑΤΟΣ  ΔΗΜΟΣΙΕΥΣΗΣ 
Ταξινομήσαμε το συστηματικό σφάλμα δημοσίευσης (Εικόνα 80) και για τις τρεις ασθένειες. 
Στις περισσότερες μελέτες δεν αναφερόταν και σε όσες έδιναν στοιχεία, τα περισσότερα 
παρουσίαζαν απουσία του συστηματικού σφάλματος. 
 
Εικόνα 80: Ταξινόμηση όλων των μελετών με βάση την ύπαρξη συστηματικού σφάλματος 
δημοσίευσης κληρονομικότητας για τον Συστηματικό ερυθηματώδη λύκο (μπλε χρώμα), την 
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4.1.7 ΥΠΑΡΞΗ Ή ΟΧΙ ΤΗΣ ΑΘΡΟΙΣΤΙΚΗΣ ΜΕΤΑ-ΑΝΑΛΥΣΗΣ 
Ταξινομήσαμε όλες τις μελέτες με βάση την ύπαρξη αθροιστικής μετα-ανάλυσης ή όχι και 
για τις τρεις ασθένειες (Εικόνα 81). Σύμφωνα με τα αποτελέσματα μας μπορούμε να 
παρατηρήσουμε ότι απουσιάζει και στις τρεις ασθένειες. 
 
Εικόνα 81: Ταξινόμηση όλων των μελετών με βάση την ύπαρξη αθροιστικής μετα-ανάλυσης για 
τον Συστηματικό ερυθηματώδη λύκο (μπλε χρώμα), την Συστηματική σκλήρυνση (κόκκινο χρώμα) 
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4.1.8 ΕΤΕΡΟΓΕΝΕΙΑ 
4.1.8.1 ΤΑΞΙΝΟΜΗΣΗ ΟΛΩΝ ΤΩΝ ΕΓΓΡΑΦΩΝ ΜΕ ΒΑΣΗ ΤΟ ΑΝ ΕΔΙΝΑΝ ΣΤΟΙΧΕΙΑ 
ΕΤΕΡΟΓΕΝΕΙΑΣ  
Ταξινομήσαμε όλες τις εγγραφές με βάση το εάν έδιναν στοιχεία ετερογένειας (Ι  , p-value 
ετερογένεια, Q) και για τις δύο ασθένειες (Εικόνα 82).  Για τον Συστηματικό ερυθηματώδη 
λύκο έδιναν στοιχεία ετερογένειας σε συνολικό ποσοστό 66,93%, για την Συστηματική 
σκλήρυνση 23,99% και για την Σκλήρυνση κατά πλάκας 70,09%. 
 
Εικόνα 82: Ταξινόμηση όλων των εγγραφών με βάση το αν έδιναν στοιχεία ετερογένειας για τον 
Συστηματικό ερυθηματώδη λύκο (μπλε χρώμα), την Συστηματική σκλήρυνση (κόκκινο χρώμα) και 
την Σκλήρυνση κατά πλάκας (πράσινο χρώμα). 
4.1.8.2 ΙΣΤΟΓΡΑΜΜΑ ΣΥΧΝΟΤΗΤΩΝ ΓΙΑ ΤΗΝ ΕΤΕΡΟΓΕΝΕΙΑ 
Δημιουργήσαμε ιστογράμματα συχνοτήτων για το Ι  (Εικόνα 83-85) και για το p-value 
ετερογένειας (Εικόνα 86-88). Δεν υλοποιήσαμε ιστόγραμμα για τον δείκτη ετερογένειας Q 
του Cochrane διότι δεν υπήρχε καμία στατιστικά σημαντική τιμή (μικρότερη του 0,10)  που 
να υποδηλώνει ετερογένεια και για τις τρεις ασθένειες. Όσον αφορά το ιστόγραμμα Ι , 59 
τιμές βρέθηκαν με μεγάλη ετερογένεια (μεγαλύτερες του 50%) και 30 τιμές με πολύ μεγάλη 
ετερογένεια (μεγαλύτερες του 75%) για τον Συστηματικό ερυθηματώδη λύκο. Ακόμη, 4 
τιμές με μεγάλη ετερογένεια για την Συστηματική σκλήρυνση και 42 τιμές με επίσης μεγάλη 
ετερογένεια για την Σκλήρυνση κατά πλάκας. Τέλος, σχετικά με το p-value ετερογένειας, 17 
τιμές είναι στατιστικά σημαντικές (μικρότερες του 5%) για τον Συστηματικό ερυθηματώδη  
λύκο, 1 τιμή για την Σκλήρυνση κατά πλάκας και καμία για την Συστηματική σκλήρυνση. 
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Εικόνα 83: Κατανομή του δείκτη ετερογένειας    για τον Συστηματικό ερυθηματώδη λύκο. 
 
Εικόνα 84: Κατανομή του δείκτη ετερογένειας    για την Συστηματική σκλήρυνση. 
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Εικόνα 85: Κατανομή του δείκτη ετερογένειας    για την Σκλήρυνση κατά πλάκας. 
 
Εικόνα 86: Κατανομή του δείκτη ετερογένειας p-value για τον Συστηματικό ερυθηματώδη λύκο. 
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Εικόνα 87: Κατανομή του δείκτη ετερογένειας p-value για την Συστηματική σκλήρυνση. 
 
Εικόνα 88: Κατανομή του δείκτη ετερογένειας p-value για την Σκλήρυνση κατά πλάκας. 
4.1.9 ΓΕΝΕΤΙΚΗ ΣΥΣΧΕΤΙΣΗ 
Υλοποιήσαμε ιστογράμματα συχνοτήτων των γονιδίων με στατιστικά σημαντική γενετική 
συσχέτιση με τις ασθένειες μας για το σχετικό λόγο συμπληρωματικών πιθανοτήτων (OR) 
(Εικόνα 89-94) , για τα κάτω (Εικόνα 95,  97,  99,  101,  103,  105) και για τα άνω (Εικόνα 96, 
98, 100, 102, 104, 106) όρια του 95% των διαστημάτων εμπιστοσύνης, για το p-value 
συσχέτισης (Εικόνα 107-112) καθώς και για το z-score (Εικόνα 113-115). Σχετικά με το 
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μοντέλο κληρονομικότητας, στον Συστηματικό ερυθηματώδη λύκο έχουμε εγγραφές και για 
τα 3 μοντέλα κληρονομικότητας αλλά υπερτερεί το υπολειπόμενο μοντέλο (co-dominant). 
Οπότε, δημιουργήσαμε ιστογράμματα και για τα τρία μοντέλα. 
 Όσον αφορά την Συστηματική σκλήρυνση και την Σκλήρυνση κατά πλάκας, έχουμε από μία 
εγγραφή μόνο για το επικρατές (dominant) και για το υπολειπόμενο (recessive) μοντέλο 
κληρονομικότητας. Γι’ αυτό υλοποιήσαμε ιστογράμματα μόνο για το υπολειπόμενο (co-
dominant) μοντέλο κληρονομικότητας, όπου υπάρχει πλειοψηφικά στο σύνολο των 
εγγραφών μας. Τέλος, για την Συστηματική σκλήρυνση και την Σκλήρυνση κατά πλάκας, σε 
σχέση με το επικρατές (dominant) μοντέλο κληρονομικότητας, τα OR είναι 1.58 και 1.20, τα 
διαστήματα εμπιστοσύνης είναι (1.14, 2.17), (1.04, 1.38) και το p-value συσχέτισης είναι 
0.005 και 0.008 αντίστοιχα. Όσον αφορά το υπολειπόμενο (recessive) μοντέλο 
κληρονομικότητας τα OR είναι 1.63 και 1.15, τα διαστήματα εμπιστοσύνης είναι (1.03,2.58), 
(1.06,1.24) και το p-value συσχέτισης είναι 0.04 και 0.001 αντίστοιχα. 
 4.1.9.1 ΙΣΤΟΓΡΑΜΜΑ ΣΥΧΝΟΤΗΤΩΝ ΓΙΑ ΤΟ ODDS RATIO (OR) 
 
 
Εικόνα 89: Κατανομή των Odds Ratio των γονιδίων με στατιστικά σημαντική γενετική συσχέτιση με 
τον Συστηματικό ερυθηματώδη λύκο, ανεξάρτητα από το μοντέλο κληρονομικότητας. 
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Εικόνα 90: Κατανομή των Odds Ratio των γονιδίων με στατιστικά σημαντική γενετική συσχέτιση με 
τον Συστηματικό ερυθηματώδη λύκο για το συνεπικρατές μοντέλο κληρονομικότητας. 
 
Εικόνα 91: Κατανομή των Odds Ratio των γονιδίων με στατιστικά σημαντική γενετική συσχέτιση με 
τον Συστηματικό ερυθηματώδη λύκο για το επικρατές μοντέλο κληρονομικότητας. 
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Εικόνα 92: Κατανομή των Odds Ratio των γονιδίων με στατιστικά σημαντική γενετική συσχέτιση με 
τον Συστηματικό ερυθηματώδη λύκο για το υπολειπόμενο μοντέλο κληρονομικότητας. 
 
 
Εικόνα 93: Κατανομή των Odds Ratio των γονιδίων με στατιστικά σημαντική γενετική συσχέτιση με 
την Συστηματική σκλήρυνση, ανεξάρτητα από το μοντέλο κληρονομικότητας. 
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Εικόνα 94: Κατανομή των Odds Ratio των γονιδίων με στατιστικά σημαντική γενετική συσχέτιση με 
την Σκλήρυνση κατά πλάκας, ανεξάρτητα από το μοντέλο κληρονομικότητας. 
 
4.1.9.2 ΙΣΤΟΓΡΑΜΜΑ ΣΥΧΝΟΤΗΤΩΝ ΓΙΑ ΤΑ ΑΝΩ (UP) ΚΑΙ ΤΑ ΚΑΤΩ (LOW) ΟΡΙΑ ΤΩΝ 
ΔΙΑΣΤΗΜΑΤΩΝ ΕΜΠΙΣΤΟΣΥΝΗΣ  
 
Εικόνα 95: Κατανομή των κάτω ορίων των 95% διαστημάτων εμπιστοσύνης των Odds Ratio των 
γονιδίων με στατιστικά σημαντική γενετική συσχέτιση με τον Συστηματικό ερυθηματώδη λύκο, 
ανεξάρτητα από το μοντέλο κληρονομικότητας. 
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Εικόνα 96: Κατανομή των άνω ορίων των 95% διαστημάτων εμπιστοσύνης των Odds Ratio των 
γονιδίων με στατιστικά σημαντική γενετική συσχέτιση με τον Συστηματικό ερυθηματώδη λύκο, 
ανεξάρτητα από το μοντέλο κληρονομικότητας. 
 
 
Εικόνα 97: Κατανομή των κάτω ορίων των 95% διαστημάτων εμπιστοσύνης των Odds Ratio των 
γονιδίων με στατιστικά σημαντική γενετική συσχέτιση με τον Συστηματικό ερυθηματώδη λύκο για το 
συνεπικρατές μοντέλο κληρονομικότητας. 
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Εικόνα 98: Κατανομή των άνω ορίων των 95% διαστημάτων εμπιστοσύνης των Odds Ratio των 
γονιδίων με στατιστικά σημαντική γενετική συσχέτιση με τον Συστηματικό ερυθηματώδη λύκο για το 
συνεπικρατές μοντέλο κληρονομικότητας. 
 
Εικόνα 99: Κατανομή των κάτω ορίων των 95% διαστημάτων εμπιστοσύνης των Odds Ratio των 
γονιδίων με στατιστικά σημαντική γενετική συσχέτιση με τον Συστηματικό ερυθηματώδη λύκο για το 
επικρατές μοντέλο κληρονομικότητας. 
 
Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
09/12/2017 07:14:03 EET - 137.108.70.7
Σελίδα | 148  
 
 
Εικόνα 100: Κατανομή των άνω ορίων των 95% διαστημάτων εμπιστοσύνης των Odds Ratio των 
γονιδίων με στατιστικά σημαντική γενετική συσχέτιση με τον Συστηματικό ερυθηματώδη λύκο για 
το επικρατές μοντέλο κληρονομικότητας 
 
Εικόνα 101: Κατανομή των κάτω ορίων των 95% διαστημάτων εμπιστοσύνης των Odds Ratio των 
γονιδίων με στατιστικά σημαντική γενετική συσχέτιση με τον Συστηματικό ερυθηματώδη λύκο για το 
υπολειπόμενο μοντέλο κληρονομικότητας. 
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Εικόνα 102: Κατανομή των άνω ορίων των 95% διαστημάτων εμπιστοσύνης των Odds Ratio των 
γονιδίων με στατιστικά σημαντική γενετική συσχέτιση με τον Συστηματικό ερυθηματώδη λύκο για το 
υπολειπόμενο μοντέλο κληρονομικότητας. 
 
 
Εικόνα 103: Κατανομή των κάτω ορίων των 95% διαστημάτων εμπιστοσύνης των Odds Ratio των 
γονιδίων με στατιστικά σημαντική γενετική συσχέτιση με την Συστηματική σκλήρυνση, ανεξάρτητα 
από το μοντέλο κληρονομικότητας. 
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Εικόνα 104: Κατανομή των άνω ορίων των 95% διαστημάτων εμπιστοσύνης των Odds Ratio των 
γονιδίων με στατιστικά σημαντική γενετική συσχέτιση με την Συστηματική σκλήρυνση, ανεξάρτητα 
από το μοντέλο κληρονομικότητα. 
 
 
Εικόνα 105: Κατανομή των κάτω ορίων των 95% διαστημάτων εμπιστοσύνης των Odds Ratio των 
γονιδίων με στατιστικά σημαντική γενετική συσχέτιση με την Σκλήρυνση κατά πλάκας, ανεξάρτητα 
από το μοντέλο κληρονομικότητας. 
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Εικόνα 106: Κατανομή των άνω ορίων των 95% διαστημάτων εμπιστοσύνης των Odds Ratio των 
γονιδίων με στατιστικά σημαντική γενετική συσχέτιση με την Σκλήρυνση κατά πλάκας, ανεξάρτητα 
από το μοντέλο κληρονομικότητας 
4.1.9.3 ΙΣΤΟΓΡΑΜΜΑ ΣΥΧΝΟΤΗΤΩΝ ΓΙΑ ΤΟ P-VALUE ΣΥΣΧΕΤΙΣΗΣ 
 
Εικόνα 107: Ιστόγραμμα του p-value συσχέτισης  για τον Συστηματικό ερυθηματώδη λύκο 
ανεξάρτητα από το μοντέλο κληρονομικότητας. 
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Εικόνα 108: Ιστόγραμμα του p-value συσχέτισης  για τον Συστηματικό ερυθηματώδη λύκο για το 
συνεπικρατές μοντέλο κληρονομικότητας. 
 
Εικόνα 109: Ιστόγραμμα του p-value συσχέτισης  για τον Συστηματικό ερυθηματώδη λύκο για το 
επικρατές μοντέλο κληρονομικότητας. 
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Εικόνα 110: Ιστόγραμμα του p-value συσχέτισης  για τον Συστηματικό ερυθηματώδη λύκο για το 
υπολειπόμενο μοντέλο κληρονομικότητας. 
 
 
Εικόνα 111: Ιστόγραμμα του p-value συσχέτισης  για την Συστηματική σκλήρυνση ανεξάρτητα από 
το μοντέλο κληρονομικότητας. 
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Εικόνα 112: Ιστόγραμμα του p-value συσχέτισης  για την Σκλήρυνση κατά πλάκας ανεξάρτητα από 
το μοντέλο κληρονομικότητας. 
4.1.9.4 ΙΣΤΟΓΡΑΜΜΑ ΣΥΧΝΟΤΗΤΩΝ ΓΙΑ ΤΟ Z-SCORE 
 
Εικόνα 113: Ιστόγραμμα του z-score για τον Συστηματικό ερυθηματώδη λύκο. 
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Εικόνα 114: Ιστόγραμμα του z-score για την Συστηματική σκλήρυνση. 
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4.2 ΥΠΟΛΟΓΙΣΜΟΣ ΣΥΝΟΛΙΚΟΥ ΚΙΝΔΥΝΟΥ ΓΙΑ ΤΟΝ ΣΥΣΤΗΜΑΤΙΚΟ  
ΕΡΥΘΗΜΑΤΩΔΗ ΛΥΚΟ, ΤΗΝ ΣΥΣΤΗΜΑΤΙΚΗ ΣΚΛΗΡΥΝΣΗ ΚΑΙ ΤΗΝ ΣΚΛΗΡΥΝΣΗ 
ΚΑΤΑ ΠΛΑΚΑΣ 
Τον επιπολασμό (RISK0) για κάθε φυλή τον βρήκαμε από εξωτερικές πηγές και τον 
χρησιμοποιήσαμε για τους υπολογισμούς μας. (29), (30), (31) (32), (33), (34) 
Πίνακας 14: Ο αριθμός γονιδίων, ο αριθμός πολυμορφισμών για την κατηγορία Intergenic, ο 
επιπολασμός, η συνολική συχνότητα αλληλόμορφου κινδύνου, ο συνολικός σχετικός λόγος 
συμπληρωματικών πιθανοτήτων και ο συνολικό κίνδυνος ανά κατηγορία πληθυσμού για τον 
Συστηματικό ερυθηματώδη λύκο. 
 
ΣΥΣΤΗΜΑΤΙΚΟΣ ΕΡΥΘΗΜΑΤΩΔΗΣ ΛΥΚΟΣ 
 
    ΦΥΛΕΣ 
 
ΓΟΝΙΔΙΑ 
     ΑΡΙΘΜΟΣ 
        SNPDB 
 (INTERGENIC) 
 
    RISK O 
 
      RAFc 
 
        ORc 
 
  RRc 
 
    Σ.Κ 
        
        
 
ΛΕΥΚΟΙ 
     
     68 
        




  7,68 *10-33 
 




  100% 
        
ΑΣΙΑΤΕΣ     72        125  2,70*10-04   2,19*10-37      1,30*10+08  3689,93   99,9% 
        
ΕΓΧΡΩΜΟΙ 
 
    6         0  1,00*10-03   7,90*10-02      5,36*10+02    18,51   1,9% 
        
ΛΑΤΙΝΟΑΜΕ-
ΡΙΚΑΝΟΙ 
    4         0  5,70*10-04   9,20*10-02      2,34*10+02    16,88   0,98% 




   36 
 




  3,75*10-27 
 
      7,40*10+05 
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Πίνακας 15: Ο αριθμός γονιδίων, ο αριθμός πολυμορφισμών για την κατηγορία Intergenic, ο 
επιπολασμός, η συνολική συχνότητα αλληλόμορφου κινδύνου, ο συνολικός σχετικός λόγος 





    ΦΥΛΕΣ 
 
ΓΟΝΙΔΙΑ 
     ΑΡΙΘΜΟΣ 
        SNPDB 
 (INTERGENIC) 
 
    RISK O 
 
     RAFc 
 
      ORc 
 
   RRc 
 
    Σ.Κ 












      2,20*10+03 
 






  6 
 






      3,32 
 
  3,31 
 
0,009% 
        




  2 
 






      2,62 
 




Πίνακας 16: Ο αριθμός γονιδίων, ο αριθμός πολυμορφισμών για την κατηγορία Intergenic, ο 
επιπολασμός, η συνολική συχνότητα αλληλόμορφου κινδύνου, ο συνολικός σχετικός λόγος 
συμπληρωματικών πιθανοτήτων και ο συνολικό κίνδυνος ανά κατηγορία πληθυσμού για την 
Σκλήρυνση κατά πλάκας. 
 
ΣΚΛΗΡΥΝΣΗ ΚΑΤΑ ΠΛΑΚΑΣ 
 
    ΦΥΛΕΣ 
 
ΓΟΝΙΔΙΑ 
     ΑΡΙΘΜΟΣ 
        SNPDB 
 (INTERGENIC) 
 
     RISK O 
 
     RAFc 
 
      ORc 
 
  RRc 
 
     Σ.Κ 
        






          27 
 
   1,20*10-03 
 
   5,63*10-53 
 














          4 
 
 
   6,60*10-04 
 
 
  1,36*10-25 
 
 






  24,2% 
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4.3 ΔΙΕΡΕΥΝΗΣΗ ΔΡΑΣΕΩΝ ΚΑΙ ΧΑΡΑΚΤΗΡΙΣΤΙΚΩΝ ΤΩΝ ΓΟΝΙΔΙΩΝ ΠΟΥ 
ΣΧΕΤΙΖΟΝΤΑΙ ΣΗΜΑΝΤΙΚΑ ΜΕ ΤΑ ΥΠΟΛΟΙΠΑ ΑΥΤΟΑΝΟΣΑ ΝΟΣΗΜΑΤΑ ΜΕ ΤΗ 
ΧΡΗΣΗ ΤΟΥ ΕΡΓΑΛΕΙΟΥ BIOCOMPENDIUM  
4.3.1 ΜΟΡΙΑΚΕΣ ΛΕΙΤΟΥΡΓΙΕΣ ΓΟΝΙΔΙΩΝ 
Διερευνήσαμε τις μοριακές λειτουργίες των γονιδίων και από τις τρεις ασθένειες. Στον 
Συστηματικό ερυθηματώδη λύκο (Εικόνα 116) το 67,3% των γονιδίων αλληλεπιδρά με άλλες 
πρωτεΐνες (protein binding), όπως επίσης και το 23,5% των γονιδίων για την Συστηματική 
σκλήρυνση (Εικόνα 117). Τέλος, το 33,3% των γονιδίων για την Σκλήρυνση κατά πλάκας 
(Εικόνα 118) δρα ως μοριακός μετατροπέας (molecular transducer activity). 
 
Εικόνα 116: Μοριακές λειτουργίες των γονιδίων που εμφάνισαν στατιστικά σημαντικά 
αποτελέσματα με τον Συστηματικό ερυθηματώδη λύκο. 
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Εικόνα 117: Μοριακές λειτουργίες των γονιδίων που εμφάνισαν στατιστικά σημαντικά 
αποτελέσματα με την Συστηματική σκλήρυνση. 
 
Εικόνα 118: Μοριακές λειτουργίες των γονιδίων που εμφάνισαν στατιστικά σημαντικά 
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4.3.2 ΘΕΣΗ ΔΡΑΣΗΣ ΣΤΟ ΚΥΤΤΑΡΟ ΤΩΝ ΕΚΦΡΑΣΜΕΝΩΝ ΓΟΝΙΔΙΩΝ  
Εξετάσαμε την θέση δράσης στο κύτταρο των εκφρασμένων γονιδίων και για τον 
Συστηματικό ερυθηματώδη λύκο (Εικόνα 119) το 37,7% των γονιδιακών προϊόντων 
προσδιορίζεται στο κυτταρόπλασμα (cell), ενώ για την Συστηματική σκλήρυνση (Εικόνα 120) 
και για την Σκλήρυνση κατά πλάκας (Εικόνα 121)  το 90% και το 62,2%  αντίστοιχα, είναι 
πλασματική μεμβράνη (plasma membrane). 
 
Εικόνα 119: Κυτταρικά συστατικά των γονιδίων που εμφάνισαν στατιστικά σημαντικά 
αποτελέσματα με τον Συστηματικό ερυθηματώδη λύκο. 
 
Εικόνα 120: Κυτταρικά συστατικά των γονιδίων που εμφάνισαν στατιστικά σημαντικά 
αποτελέσματα με την Συστηματική σκλήρυνση. 
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Εικόνα 121: Κυτταρικά συστατικά των γονιδίων που εμφάνισαν στατιστικά σημαντικά 
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4.3.3 ΒΙΟΧΗΜΙΚΑ ΜΟΝΟΠΑΤΙΑ 
Διερευνήθηκαν τα γονίδια ως προς τη συμμετοχή τους σε μονοπάτια κατά KEGG με βάση το 
bioCompendium (Πίνακας 17-19). Για τον Συστηματικό ερυθηματώδη λύκο (Πίνακας 17) 
βρέθηκαν 8 κύρια μονοπάτια με αυτό της έμφυτης ανοσοαπόκρισης (Innate immune 
response (Toll, NOD)) να συγκεντρώνει τα περισσότερα γονίδια. Ακόμη, για την Συστηματική 
σκλήρυνση (Πίνακας 18) βρέθηκαν 7 κύρια μονοπάτια, όπου οι διαδικασίες κυτταρικής 
προσκόλλησης (Cell adhesion molecules-CAMs)  διαθέτουν τα πιο πολλά γονίδια. Και τέλος, 
για την Σκλήρυνση κατά πλάκας (Πίνακας 19) βρέθηκαν 10 κύρια μονοπάτια, , όπου τα 
αυτοάνοσα νοσήματα (Autoimmune diseases)  έχουν τον μεγαλύτερο αριθμό γονιδίων. 
Πίνακας 17: Τα βιοχημικά μονοπάτια κατά KEGG των γονιδίων που εμφάνισαν στατιστικά 
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Πίνακας 18: Τα βιοχημικά μονοπάτια κατά KEGG των γονιδίων που εμφάνισαν στατιστικά 
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Πίνακας 19: Τα βιοχημικά μονοπάτια κατά KEGG των γονιδίων που εμφάνισαν στατιστικά 
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4.3.4 ΑΛΛΗΛΕΠΙΔΡΑΣΕΙΣ ΜΕΤΑΞΥ ΠΡΩΤΕΙΝΩΝ 
Για να διερευνήσουμε περαιτέρω το ρόλο των γονιδίων που βρήκαμε στην ανάπτυξη των 
νόσων και να επιβεβαιώσουμε την καλή λειτουργία της μεθόδου μας, εξετάσαμε και τις 
αλληλεπιδράσεις των γονιδιακών τους προϊόντων (Εικόνα 122-127). Όπως μπορούμε να 
παρατηρήσουμε (Εικόνα 122, 124 και 126), υπάρχουν ισχυρές αλληλεπιδράσεις μεταξύ 
αρκετών γονιδίων. Υπήρξαν όμως και γονίδια που δεν εμφάνισαν καμία αλληλεπίδραση το 
ένα με το άλλο. Τέλος, έχουν σημειωθεί με κόκκινο χρώμα τα γονίδια που έχουν τις πιο 
ισχυρές πρωτεϊνικές αλληλεπιδράσεις (Εικόνα 123, 125 και 127). Παρακάτω αναφέρουμε 
μερικά από αυτά. 
 
Εικόνα 122: Αλληλεπιδράσεις μεταξύ πρωτεϊνών για τον Συστηματικό ερυθηματώδη λύκο. 
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Εικόνα 123: Αλληλεπιδράσεις μεταξύ πρωτεϊνών για τον Συστηματικό ερυθηματώδη λύκο 
(μεγέθυνση της Εικόνας 122). 
 IL21R (Interleukin 21 receptor): η πρωτεΐνη που κωδικοποιείται από αυτό το γονίδιο 
είναι ένας υποδοχέας της κυτταροκίνης ιντερλευκίνης 21. Μετάγει το σήμα της IL21 
που επάγει τον πολλαπλασιασμό και τη διαφοροποίηση των κυττάρων Τ, Β καθώς 
και των φυσικών φονικών κυττάρων (35). 
 IL12A (subunit alpha of Interleukin 12): κωδικοποιεί μια υπομονάδα της 
κυτταροκίνης Ιντερλευκίνης 12, που δρα σε Τ και σε φυσικά φονικά κύτταρα, 
έχοντας ένα ευρύ φάσμα βιολογικών δραστικοτήτων. Επίσης, επάγει την έκφραση 
της ιντερφερόνης γάμμα (INF-γ) και αυτό είναι σημαντικό για την διαφοροποίηση 
των Th1 και Th2 κυττάρων. (36) 
 IL6 (Interleukin 6): εκκρίνονται από τα Τ-κύτταρα και τα μακροφάγα προκειμένου να 
υποκινήσουν την ανοσοαπάντηση, π.χ. κατά τη διάρκεια της μόλυνσης και μετά από 
τραύμα. Επίσης, διαδραματίζουν έναν ρόλο στην «πάλη» της μόλυνσης. (37) 
 TRAF1 (TNF receptor associated factor 1): ρυθμίζει την ενεργοποίηση του NF-κάπα-
Β και JNK. Διαδραματίζει ρόλο στον κανονισμό της επιβίωσης και της απόπτωσης 
των κυττάρων. (38) 
 TRAF6 (TNF receptor associated factor 6): οδηγεί στην ενεργοποίηση του NF-κΒ και 
JUN. Παίζει ρόλο στην ωρίμανση και την ενεργοποίηση των δενδριτικών κυττάρων. 
Ακόμη, ρυθμίζει τη διαφοροποίηση των οστεοκλαστών με τη μεσολάβηση της 
ενεργοποίησης της πρωτεΐνης AP-1 και NF-κΒ, ως απάντηση στην διέγερση από 
RANK-L. Μαζί με την MAP3K8, μεσολαβεί στα σήματα από CD40 που ενεργοποιούν 
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τα Β-κύτταρα και τα μακροφάγα, παίζοντας έτσι έναν ρόλο στη ρύθμιση της 
παραγωγής ανοσοσφαιρίνης, (39) 
Τα γονίδια CD40 και IL10 έχουν προαναφερθεί. 
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Εικόνα 125: Αλληλεπιδράσεις μεταξύ πρωτεϊνών για την Συστηματική σκλήρυνση (μεγέθυνση της 
Εικόνας 124) 
 CTLA4 (Cytotoxic T-lymphocyte protein 4): ανασταλτικός μεμβρανικός υποδοχέας 
που ενεργεί ως σημαντικός αρνητικός ρυθμιστής των αποκρίσεων των Τ-κυττάρων. 
(40) 
 HLA-DRB1 ( HLA class II histocompatibility antigen, DRB1-9 beta chain): παίζει έναν 
κεντρικό ρόλο στο ανοσοποιητικό σύστημα, παρουσιάζοντας πεπτίδια που 
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Εικόνα 127: Αλληλεπιδράσεις μεταξύ πρωτεϊνών για την Σκλήρυνση κατά πλάκας (μεγέθυνση της 
Εικόνας 126) 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 4 – ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ-ΣΥΖΗΤΗΣΗ 
 
Από τα αρχαία χρόνια κιόλας, το ενδιαφέρον του Ιπποκράτη που είναι ο πατέρας της 
σύγχρονης ιατρικής είχε επικεντρωθεί στην πρόληψη και την πρόγνωση: «Κάλλιον το 
προλαμβάνειν ή το θεραπεύειν». Καλύτερο το προλαμβάνειν παρά το θεραπεύειν, στο 
μέτρο κατά το οποίο το «προλαμβάνειν» επενεργεί πριν την εγκατάσταση της νόσου και 
αφορά στην καθυστέρηση και την αποτροπή της ενώ το «θεραπεύειν» αφορά παρεμβάσεις 
σε περίπτωση που «εγκατασταθεί» η νόσος. Από το 1960 και μετά η ανάπτυξη της 
διαγνωστικής βιοτεχνολογίας έδωσε την δυνατότητα για πρώιμη διάγνωση, η οποία άρχισε 
να ταυτίζεται με την έννοια της πρόληψης.  
Σκοπός της πρόληψης είναι η αποτροπή των πρόωρων θανάτων, η αναβάθμιση του 
επιπέδου υγείας, η διαμόρφωση στάσεων και συμπεριφορών που επιδρούν θετικά στην 
υγεία. Επομένως, ευελπιστούμε αυτή η πτυχιακή εργασία να βοηθήσει με τα αποτελέσματα 
της αυτόν τον σημαντικό σκοπό και να προστατέψει, όσο είναι εφικτό, τα άτομα που 
κινδυνεύουν να νοσήσουν από αυτοάνοσα νοσήματα. 
Ανακεφαλαιώνοντας, πραγματοποιήθηκε συστηματική ανασκόπηση για πέντε αυτοάνοσα 
νοσήματα, όπου με τα κατάλληλα ερευνητικά ερωτήματα επιτεύχθηκε η αναζήτηση των 
άρθρων. Από αυτά που επιλέχθηκαν, καταχωρήθηκαν τα 224 που πληρούσαν τα κριτήρια 
εισαγωγής. Τα 149 είχαν στατιστικά σημαντικά αποτελέσματα συσχέτισης με τις ασθένειες 
μας. Μετά το πέρας της εξαγωγής των δεδομένων μας και με τη βοήθεια της στατιστικής 
ανάλυσης παρουσιάσαμε τα δεδομένα μας και βγάλαμε τα παρακάτω συμπεράσματα από 
αυτά. 
Αρχικά, για τη νόσο τουCrohn έχουμε 336 εγγραφές, για την Ελκώδη κολίτιδα 149, για τον 
Συστηματικό ερυθηματώδη λύκο 584, για την Συστηματική σκλήρυνση 76 και για την 
Σκλήρυνση κατά πλάκας 302. Στα αποτελέσματα όλων των ασθενειών μας υπάρχουν όλοι οι 
τύποι μελετών, εκτός από τη νόσο του Crohn, διότι δεν διαθέτουμε καμία εγγραφή από 
combined analysis (Replication-GWAS). Όσον αφορά για τον συνολικό αριθμό μελετών, 
ασθενών και μαρτύρων, για τη νόσο του Crohn έχουμε 1.524 μελέτες, 1.441.202 ασθενείς 
και 2.656.441 μάρτυρες. Για την Ελκώδη κολίτιδα 737 μελέτες, 808.935 ασθενείς και 
1.641.887 μάρτυρες. Για τον Συστηματικό ερυθηματώδη λύκο 2.277 μελέτες, 556.067 
ασθενείς και 2.601.729 μάρτυρες. Για την Συστηματική σκλήρυνση 185 μελέτες, 228.807 
ασθενείς και 542.318 μάρτυρες. Και τέλος, για την Σκλήρυνση κατά πλάκας 1.098 μελέτες, 
1.085.943 ασθενείς και 1.880.585 μάρτυρες. 
Σύμφωνα με την ταξινόμηση που πραγματοποιήθηκε με βάση τον πληθυσμό για όλες τις 
ασθένειες, βρέθηκε να σχετίζονται περισσότερο οι λευκοί με την εμφάνιση των ασθενειών. 
Εκτός όμως από τον Συστηματικό ερυθηματώδη λύκο, όπου το ποσοστό των Ασιατών ήταν 
με μικρή διαφορά μεγαλύτερο από αυτό των λευκών. Σχετικά με το μοντέλο 
κληρονομικότητας, επικράτησε το συνεπικρατές. Επίσης, αναφορικά με το στατιστικό 
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μοντέλο ανάλυσης που υπερτέρησε στο σύνολο των εγγραφών μας για όλες τις ασθένειες 
αλλά και για κάθε φυλή ανά ασθένεια ήταν αυτό των σταθερών επιδράσεων (fixed effect 
model). Για πρώτη φορά όμως μεταξύ των αποτελεσμάτων μας, παρατηρήθηκε στη νόσο 
του Crohn να έχει σημαντικό προβάδισμα στους Ασιάτες, το μοντέλο τυχαίων επιδράσεων 
(random effect model). 
Επιπρόσθετα, με βάση την ταξινόμηση μας σε σχέση με την συχνότητα εμφάνισης των 
πολυμορφισμών για κάθε χρωμόσωμα, στη νόσο του Crohn, στην Συστηματική σκλήρυνση 
και στην Σκλήρυνση κατά πλάκας βρέθηκε πρώτο σε συσχέτιση το χρωμόσωμα 1 με 50, 22 
και 52 πολυμορφισμούς αντίστοιχα. Στην Ελκώδη κολίτιδα το χρωμόσωμα 5 με 13 
πολυμορφισμούς και στον Συστηματικό ερυθηματώδη λύκο το χρωμόσωμα 10 με 65 
πολυμορφισμούς. Στα δεδομένα μας εντοπίστηκαν αποτελέσματα για όλα τα 
χρωμοσώματα από το 1ο μέχρι το 22ο και για τα φυλετικά Χ και Υ. Τέλος, τα περισσότερα 
γονίδια που βρήκαμε να συσχετίζονται με τις ασθένειες μας, βρίσκονται στους λευκούς, με 
εξαίρεση στον Συστηματικό ερυθηματώδη λύκο, όπου οι Ασιάτες διαθέτουν τα πιο πολλά 
συσχετιζόμενα γονίδια. 
Σχετικά με το αν δόθηκαν στοιχεία ετερογένειας στις μελέτες μας, μόνο σε δύο από τις 
πέντε ασθένειες είχαμε μεγάλα ποσοστά. Δηλαδή, στον Συστηματικό ερυθηματώδη λύκο 
και στην Σκλήρυνση κατά πλάκας με βάση τα στοιχεία που μας έδιναν και αφού έγινε  
κατανομή σε ιστογράμματα, παρατηρήθηκε η ύπαρξη ετερογένειας. Στις υπόλοιπες 
ασθένειες λόγω του ότι δεν είχαμε αντιπροσωπευτικά ποσοστά αναφοράς σε αυτά τα 
στοιχεία, θεωρήσαμε ότι δεν υπάρχει ετερογένεια. 
Αφ’ ετέρου υπολογίσαμε για κάθε κατηγορία πληθυσμού και για κάθε ασθένεια την 
συνολική συχνότητα αλληλόμορφου κινδύνου (RAFc), η οποία ουσιαστικά μας δίνει τι 
πιθανότητα διαθέτει ένα άτομο να έχει όλα τα γονίδια που παρατηρήθηκαν για  κάθε 
ασθένεια μας. Επίσης, εκτιμήσαμε τον συνολικό σχετικό λόγο συμπληρωματικών 
πιθανοτήτων (ORc), που υπολογίστηκε ως το γινόμενο των λόγων πιθανοτήτων των 
στατιστικά σημαντικών γονιδίων και δείχνει πόσες φορές παραπάνω έχει πιθανότητα να 
εμφανίσει κάποιος την ασθένεια αν έχει όλα τα γονίδια σε σχέση με κάποιον δεν τα έχει. 
Ακόμη, μετατρέψαμε το ORc σε σχετικό κίνδυνο (RRc) διότι αποτελεί ένα άμεσο μέτρο που 
δείχνει αν η έκθεση σε έναν παράγοντα (πολυμορφισμό) σχετίζεται με μια ασθένεια. 
Συμπερασματικά λοιπόν, την μεγαλύτερη πιθανότητα εμφάνισης των αυτοάνοσων 
νοσημάτων που εξετάσαμε την παρουσιάζουν οι λευκοί, με εξαίρεση τον Συστηματικό 
ερυθηματώδη λύκο, όπου και οι Ασιάτες έχουν εξίσου υψηλή πιθανότητα εμφάνισης 
κινδύνου. Τα αποτελέσματα μας είναι περισσότερο αξιολογήσιμα για τους λευκούς στη 
νόσο του Crohn, στην Ελκώδη κολίτιδα και στην Συστηματική σκλήρυνση διότι μελετήθηκε 
μεγάλος αριθμός γονιδίων. Επομένως, ήταν λογικό να βγει υψηλότερη η πιθανότητα 
κινδύνου σ’ αυτήν την κατηγορία πληθυσμού. Το ίδιο ισχύει  για την Σκλήρυνση κατά 
πλάκας, με την διαφορά όμως ότι εδώ βρέθηκαν αρκετά γονίδια και για τον μεικτό 
πληθυσμό, ο οποίος εμφάνισε μεγάλη πιθανότητα εμφάνισης κινδύνου. Τέλος, όσον αφορά 
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τον Συστηματικό ερυθηματώδη λύκο, τα αποτελέσματα μας ήταν αρκετά αξιολογήσιμα για 
τους Ασιάτες, τους λευκούς και τον μεικτό πληθυσμό. 
Αξιοσημείωτο θα ήταν να τονιστεί το γεγονός ότι σε σχέση με την Genetic Home Reference, 
που διαθέτει μόνο 17 γονίδια που να σχετίζονται με τον Συστηματικό ερυθηματώδη λύκο, 
εμείς  βρήκαμε 146 γονίδια. Στη συγκεκριμένη υπηρεσία δε βρέθηκε κανένα στοιχείο για 
τις υπόλοιπες ασθένειες  αλλά και γενικότερα ούτε σε άλλους διαγνωστικούς φορείς, όπως 
η Locus Medicus, η Gene Ontology Consortium, η Immco diagnostics, η Roche diagnosis, η 
Genekor, η Pathway Genomics και άλλες. Όμως, εμείς βρήκαμε 114 γονίδια για τη νόσο του 
Crohn, 76 γονίδια για την Ελκώδη κολίτιδα, 32 για την Συστηματική σκλήρυνση και 132 
για την Σκλήρυνση κατά πλάκας.  
Με το εργαλείο bioCompendium ερευνήσαμε τις μοριακές λειτουργίες καθώς και την θέση 
δράσης στο κύτταρο των εκφρασμένων γονιδίων που εμφάνισαν στατιστικά σημαντικά 
αποτελέσματα με τις ασθένειες μας. Όσον αφορά τις μοριακές λειτουργίες, βρήκαμε ότι το 
43,5% των γονιδίων για τη νόσο του Crohn, το 26,2% για την Ελκώδη κολίτιδα και το 33,3% 
για την Σκλήρυνσης κατά πλάκας , δρα ως μοριακός μετατροπέας (molecular transducer 
activity). Επίσης, για τον Συστηματικό ερυθηματώδη λύκο το 67,3% των γονιδίων και το 
23,5% για την Συστηματική σκλήρυνση  αλληλεπιδρά με άλλες πρωτεΐνες (protein binding). 
Σχετικά με την θέση δράσης στο κύτταρο των εκφρασμένων γονιδίων, βρήκαμε για τη νόσο 
του Crohn ότι το 37,1% των γονιδιακών προϊόντων και το 37,7% για τον Συστηματικό 
ερυθηματώδη λύκο προσδιορίζεται στο κυτταρόπλασμα (cell), ενώ για την Ελκώδη κολίτιδα 
το 35,6% είναι αναπόσπαστο μέρος της μεμβράνης (integral to membrane). Επιπρόσθετα, 
για την Συστηματική σκλήρυνση και για την Σκλήρυνση κατά πλάκας το 90% και το 62,2%  
αντίστοιχα, είναι πλασματική μεμβράνη (plasma membrane). Επίσης, αναζητήσαμε και τα 
βιοχημικά μονοπάτια κατά KEGG, που αφορούν στην ορθή αποτύπωση και λειτουργική 
αντιστοίχηση των γονιδίων σε ξεχωριστά μονοπάτια. Βρήκαμε για τη νόσο του Crohn το 
μονοπάτι των κυτταροκινών (Cytokine-cytokine receptor interaction) να συγκεντρώνει τα 
περισσότερα γονίδια, ενώ για την Ελκώδη κολίτιδα και την Σκλήρυνση κατά πλάκας το 
μονοπάτι των αυτοάνοσων νοσημάτων (autoimmune diseases). Ακόμη, για τον Συστηματικό 
ερυθηματώδη λύκο το μονοπάτι της έμφυτης ανοσοαπόκρισης (Innate immune response 
(Toll, NOD) και για την Συστηματική σκλήρυνση τις διαδικασίες κυτταρικής προσκόλλησης 
(Cell adhesion molecules-CAMs). Τέλος, διερευνήσαμε και τις αλληλεπιδράσεις μεταξύ των 
πρωτεϊνών και παρατηρήσαμε ισχυρές αλληλεπιδράσεις μεταξύ αρκετών γονιδίων σε όλες 
τις ασθένειες. Σημειώνεται επίσης ότι υπήρξαν γονίδια που δεν εμφάνισαν καμία 
αλληλεπίδραση το ένα με το άλλο. 
Στη σημερινή εποχή, όπου πολλοί άνθρωποι νοσούν από τα αυτοάνοσα νοσήματα και άλλοι 
τόσοι κινδυνεύουν να νοσήσουν, το γεγονός ότι δεν έχει δημιουργηθεί ακόμη εμπορικός 
γονιδιακός έλεγχος πρόγνωσης των αυτοάνοσων νοσημάτων, καθιστά επιτακτική την 
ανάγκη υλοποίησης του. Ένας γονιδιακός έλεγχος για να είναι ακριβής ως προς την 
πρόγνωση της ασθένειας θα πρέπει να εξετάζει όσο πιο πολλά και έγκυρα γονίδια γίνεται. 
Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
09/12/2017 07:14:03 EET - 137.108.70.7
Σελίδα | 174  
 
Εμείς καταφέραμε να βρούμε έναν μεγάλο αριθμό γονιδίων για την κάθε ασθένεια, 
υπολογίζοντας τον συνολικό κίνδυνο για κάθε πληθυσμιακή ομάδα ξεχωριστά. Αυτό σαν 
γεγονός προσδίδει μεγάλη ακρίβεια και αξιοπιστία στα αποτελέσματα μας και υποδηλώνει 
την σημαντικότητα της μεθόδου μας. Μελλοντικά μπορεί να προσφέρει μεγάλη ευαισθησία 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 5 – ΒΙΒΛΙΟΓΡΑΦΙΑ 
 
1. ΑΔΑΜΑΝΤΙΑΔΟΥ ΣΜ., ΓΕΩΡΓΑΤΟΥ Μ., ΓΙΑΠΙΤΖΑΚΗΣ Χ., ΛΑΚΚΑ Λ., ΝΟΤΑΡΑΣ., ΦΛΩΡΕΝΤΙΝ Ν., 
ΧΑΤΖΗΓΕΩΡΓΙΟΥ Γ., ΧΑΤΖΗΚΩΝΤΗ ΟΛ. ΒΙΟΛΟΓΙΑ Γ' ΓΕΝΙΚΟΥ ΛΥΚΕΙΟΥ (ΓΕΝΙΚΗΣ ΠΑΙΔΕΙΑΣ).  
2. ΔΙΔΑΚΤΙΚΟ ΚΑΙ ΕΡΕΥΝΗΤΙΚΟ ΠΡΟΣΩΠΙΚΟ ΤΟΥ ΤΟΜΕΑ ΠΑΘΟΛΟΓΙΑΣ ΤΟΥ ΕΘΝΙΚΟΥ-
ΚΑΠΟΔΙΣΤΡΙΑΚΟΥ ΠΑΝΕΠΙΣΤΗΜΙΟΥ ΑΘΗΝΩΝ. ΕΣΩΤΕΡΙΚΗ ΠΑΘΟΛΟΓΙΑ. [επιμ.] ΑΘΑΝΑΣΙΟΣ 
Ι.ΑΡΧΙΜΑΝΔΡΙΤΗΣ. 2η ΕΚΔΟΣΗ.  
3. KLIPPEL, JOHN H. ΡΕΥΜΑΤΟΛΟΓΙΑ. [επιμ.] ΚΩΣΤΑΣ Π. ΒΟΥΔΟΥΡΗΣ ΑΛΕΞΑΝΔΡΟΣ Α. ΑΝΔΡΙΑΝΑΚΟΣ. 
s.l. : ΙΑΤΡΙΚΕΣ ΕΚΔΟΣΕΙΣ Π.Χ. ΠΑΣΧΑΛΙΔΗΣ. 
4. ΠΑΠΑΓΕΩΡΓΙΟΥ, Κ. ΝΕΥΡΟΛΟΓΙΑ. Τόμ. Β' . 
5. RAYMOND D. ADAMS, MAURICE VICTOR, ALLAN H.ROPPER. ΑΡΧΕΣ ΝΕΥΡΟΛΟΓΙΑΣ. 6η. s.l. : 
ΕΠΙΣΤΗΜΟΝΙΚΕΣ ΕΚΔΟΣΕΙΣ ΠΑΡΙΣΙΑΝΟΥ Α.Ε. 
6. COLOPLAST. 
http://www.coloplast.gr/UROLOGYANDCONTINENCECARE/TOPICS/SYMPTOMSCAUSES/Pages/Sympt
omsMS.aspx. [Ηλεκτρονικό]  
7. ΕΛΛΗΝΙΚΟ ΙΔΡΥΜΑ ΡΕΥΜΑΤΟΛΟΓΙΑΣ. http://www.elire.gr/info_det.php?di=12. [Ηλεκτρονικό]  
8. MICHAEL CLARK, PARVEEN KUMAR. ΠΑΘΟΛΟΓΙΑ.  
9. ΚΩΝΣΤΑΝΤΙΝΑ ΜΠΑΜΠΑΛΗ, ΑΓΓΕΛΙΚΗ ΜΟΥΖΑΡΟΥ, ΚΛΕΟΝΙΚΗ ΛΑΜΝΗΣΟΥ, ΔΗΜΗΤΡΙΟΣ 
ΜΠΑΜΠΑΛΗΣ. ΓΕΝΕΤΙΚΗ ΚΑΙ ΣΤΕΦΑΝΙΑΙΑ ΝΟΣΟΣ: ΠΑΡΟΝ ΚΑΙ ΜΕΛΛΟΝ. ΕΛΛΗΝΙΚΗ ΚΑΡΔΙΟΛΟΓΙΚΗ 
ΕΤΑΙΡΕΙΑ (HELLENIC CARDIOLOGICAL SOCIETY).  
10. GENETICS HOME REFERENCE. http://ghr.nlm.nih.gov/. [Ηλεκτρονικό]  
11. LOCUS MEDICUS. http://www.locus-medicus.gr/index.php/el/. [Ηλεκτρονικό]  
12. http://www.stat-athens.aueb.gr/~jpan/statistiki-skepsi-II/chapter23.pdf. [Ηλεκτρονικό]  
13. Χ. ΤΣΙΑΡΑ, Δ.ΠΑΡΑΣΚΕΥΑ, Π. ΠΟΘΑΚΟΣ, Δ.ΔΗΜΗΤΣΑΣ-ΔΗΜΟΠΟΥΛΟΣ, Γ.ΝΙΚΟΛΟΠΟΥΛΟΣ. 
ΠΕΡΙΓΡΑΦΗ ΤΗΣ ΜΕΘΟΔΟΛΟΓΙΑΣ ΤΗΣ ΜΕΤΑ-ΑΝΑΛΥΣΗΣ ΜΕ ΠΑΡΑΘΕΣΗ ΠΑΡΑΔΕΙΓΜΑΤΟΣ ΑΠΟ ΤΟ 
ΧΩΡΟ ΤΗΣ ΠΕΡΙΟΔΟΝΤΟΛΟΓΙΑΣ. ΣΤΟΜΑΤΟΛΟΓΙΑ.  
14. https://en.wikipedia.org/wiki/Genome-wide_association_study. [Ηλεκτρονικό]  
15. EMANUELA TAIOLI, STEFANO BONASSI. POOLED ANALYSIS OF EPIDEMIOLOGICAL STUDIES 
INVOLVING BIOLOGICAL MARKERS. INTERNATIONAL JOURNAL OF HYGIENE AND ENVIRONMENTAL 
HEALTH.  
16. EXPORABLE. https://explorable.com/replication-study. [Ηλεκτρονικό]  
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17. Δ.ΤΡΙΧΟΠΟΥΛΟΣ, Α.ΤΖΩΝΟΥ, Κ.ΚΑΤΣΟΥΓΙΑΝΝΗ. ΒΙΟΣΤΑΤΙΣΤΙΚΗ. s.l. : ΕΠΙΣΤΗΜΟΝΙΚΕΣ ΕΚΔΟΣΕΙΣ 
ΠΑΡΙΣΙΑΝΟΥ Α.Ε. 
18. ΓΑΛΗΝΟΣ. http://www.galinos.gr/web/drugs/main/lists/icdcodes. [Ηλεκτρονικό]  
19. ICD-10 VERSION:2015. http://apps.who.int/classifications/icd10/browse/2015/en. [Ηλεκτρονικό]  
20. SCIENCE DIRECT. http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0016508511013783. 
[Ηλεκτρονικό]  
21. CLEVELAND CLINIC. 
http://www.clevelandclinicmeded.com/medicalpubs/diseasemanagement/gastroenterology/crohns-
disease/Default.htm. [Ηλεκτρονικό]  
22. GUT. http://gut.bmj.com/content/52/11/1587.abstract. [Ηλεκτρονικό]  
23. ΓΑΣΤΡΕΝΤΕΡΟΛΟΓΙΚΗ ΜΟΝΑΔΑ ΑΘΗΝΑΣ. http://www.gastrounit.gr/GRE/kolitida.aspx. 
[Ηλεκτρονικό]  
24. ΟΜΙΜ. http://www.omim.org/entry/109535#27. [Ηλεκτρονικό]  
25. ΟΜΙΜ. http://www.omim.org/entry/147680?search=IL2&highlight=il2. [Ηλεκτρονικό]  
26. https://en.wikipedia.org/wiki/Interleukin_10. [Ηλεκτρονικό]  
27. https://en.wikipedia.org/wiki/Interleukin_12_subunit_beta. [Ηλεκτρονικό]  
28. https://en.wikipedia.org/wiki/Interleukin-7_receptor. [Ηλεκτρονικό]  
29. G.ROSATI. THE PREVALENCE OF MULTIPLE SCLEROSIS IN THE WORLD:AN UPDATE. SPRINGER 
LINK.  
30. https://en.wikipedia.org/wiki/Systemic_scleroderma. [Ηλεκτρονικό]  
31. et.al, HELENE CHIFFLOT. INCIDENCE AND PREVALENCE OF SYSTEMIC SCLEROSIS: A SYSTEMATIC 
LITERATURE REVIEW. SCIENCE DIRECT.  
32. et.al, M.SCOLNIK. INCIDENCE AND PREVALENCE OF LUPUS IN BUENOS AIRES, ARGENTINA: A 11-
YEAR HEALTH MANAGEMENT ORGANISATION-BASED STUDY. LUPUS SCIENCE & MEDICINE.  
33. et.al, EMILY C.SOMERS. POPULATION-BASED INCIDENCE AND PREVALENCE OF SYSTEMIC LUPUS 
ERYTHEMATOSUS. ARTHRITIS & RHEUMATOLOGY.  
34. UPTODATE. http://www.uptodate.com/contents/epidemiology-and-pathogenesis-of-systemic-
lupus-erythematosus. [Ηλεκτρονικό]  
35. https://en.wikipedia.org/wiki/Interleukin-21_receptor. [Ηλεκτρονικό]  
36. https://en.wikipedia.org/wiki/IL12A. [Ηλεκτρονικό]  
37. https://en.wikipedia.org/wiki/Interleukin_6. [Ηλεκτρονικό]  
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38. Uniprot. http://www.uniprot.org/uniprot/Q13077. [Ηλεκτρονικό]  
39. http://www.uniprot.org/uniprot/Q9Y4K3. [Ηλεκτρονικό]  
40. http://www.uniprot.org/uniprot/P16410. [Ηλεκτρονικό]  
41. https://en.wikipedia.org/wiki/HLA-DRB1. [Ηλεκτρονικό]  
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 6 – ΠΑΡΑΡΤΗΜΑ 
Πίνακας 20: Κωδικοί των στατιστικά σημαντικών μελετών με τα αυτοάνοσα νοσήματα στην 
PubMed-PMID. 
20456305 21699788 21134959 23124809 20574445 
21699788 21304977 22291604 22906474 19525955 
21706137 21887726 23273568 22173230 19834503 
20157760 21248737 20169177 21480188 22190364 
21248737 21297633 19357697 22714917 19935835 
20473688 22170232 19180478 22941566 22457343 
21618365 19068216 22941566 22407130 20598377 
17554300 22190364 22004975 20383147 22194214 
22190364 19471255 22718509 21750679 20453840 
21102463 19201773 15688186 21926187 19536154 
20601676 17484863 20194224 22307790 20634952 
20307617 17894849 21044949 22076442 18650830 
17554261 19491842 19565352 21875883 20430450 
21297633 21287672 21834935 21688149 20699326 
20570966 17684544 23220432 21131644 20555355 
20634952 20153791 23192326 22440820 23069673 
21351207 20093834 23238919 21840425 19293837 
21560206 22714917 23181125 22422496 20692050 
17435756 19074163 23065220 23053960 20179739 
22482804 21208380 23053964 21408207 21161391 
19210299 21152986 21110115 21765104 18941528 
19471255 23261408 22464253 20669283 18997785 
19201773 22523428 19286673 17763438 21610746 
22412388 22004976 22850862 20848568 21347448 
19322901 22231568 22183303 18204446 17175032 
17618837 22904263 16320344 21614020 19888296 
17484863 19043711 21738483 23249952 20007504 
17894849 21360504 21167895 19644854 19525953 
17684544 19129174 20169389 16760194 20087403 
20485703 16642031 19479340 22179739 21177755 
21287672 21590681 20333386 17389033 22714917 
20445516 16418737 20112363 22190364 22064183 
19337756 21682595 19774492 22218224 22174698 
19491842 23047029 22820624 21243490 22039224 
20112382 23065234 22427364 19387457 20222910 
22170232 21078766 20671926 18213697 22714917 
18580884 20629846 21499693 20109474 20093834 
19098858 22592861 
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Εικόνα 6.1: Κατανομή μελετών σύμφωνα με το αν μας έδιναν στατιστικά σημαντικά 
αποτελέσματα για όλα τα αυτοάνοσα νοσήματα. 
 
Εικόνα 6.2: Κατανομή των studies, cases και controls για όλα τα αυτοάνοσα νοσήματα. 
 
Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
09/12/2017 07:14:03 EET - 137.108.70.7
Σελίδα | 180  
 
 
Εικόνα 6.3: Ταξινόμηση όλων των εγγραφών με βάση τον τύπο μελέτης για όλα τα αυτοάνοσα 
νοσήματα. 
 
Εικόνα 6.4: Ταξινόμηση όλων των εγγραφών με βάση τους πληθυσμούς για όλα τα αυτοάνοσα 
νοσήματα. 
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Εικόνα 6.5: Ταξινόμηση όλων των εγγραφών με βάση τη μέθοδο που χρησιμοποιήθηκε για όλα τα 
αυτοάνοσα νοσήματα. 
 
Εικόνα 6.6: Ταξινόμηση όλων των εγγραφών με βάση το μοντέλο κληρονομικότητας για όλα τα 
αυτοάνοσα νοσήματα. 
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Εικόνα 6.7: Ταξινόμηση όλων των μελετών με βάση την ύπαρξη συστηματικού σφάλματος 
δημοσίευσης κληρονομικότητας για όλα τα αυτοάνοσα νοσήματα. 
 
Εικόνα 6.8: Ταξινόμηση όλων των μελετών με βάση την ύπαρξη αθροιστικής μετα-ανάλυσης για 
όλα τα αυτοάνοσα νοσήματα. 
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Εικόνα 6.9: Κατανομή του δείκτη ετερογένειας Ι τετράγωνο για όλα τα αυτοάνοσα νοσήματα. 
 
Εικόνα 6.10: Κατανομή των Odds Ratio των γονιδίων με στατιστικά σημαντική γενετική συσχέτιση 
με όλα τα αυτοάνοσα νοσήματα. 
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Εικόνα 6.11: Κατανομή των κάτω ορίων των 95% διαστημάτων εμπιστοσύνης των Odds Ratio των 
γονιδίων με στατιστικά σημαντική γενετική συσχέτιση με όλα τα αυτοάνοσα νοσήματα. 
 
Εικόνα 6.12: Κατανομή των άνω ορίων των 95% διαστημάτων εμπιστοσύνης των Odds Ratio των 
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